PCT/FR97/01023 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE u£ BREVETS 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 
(regie 61.2 du PCT) 


Destinataire: 

United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedition (jour/mo is/an nee) 
19 janvier 1998(19.01.98) 


Demande intemationate no 
PCT/FR97/01023 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
2459/PCT 


Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
lOjuin 1997(10.06.97) 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 

11 juin 1996(11.06.96) 


D6posant 

DUBOIS, Jean-Luc ^ , ' 



1. Uoffice d6signe est avis6 de son election qui a 6t6 faite: ' ' 

fx] dans la demande d'examen pr6liminaire international pr6sentee d I'administration charg6e de I'examen pr6linninaire 
international le: 

31 d6cembre 1997 (31.12.97) 



I I dans une d6cIaration visant une 6lection ulterieure depos6e aupres du Bureau international le: 



2. L'election 



[x\ a 6t6 faite 

I I n'a pas et6 faite 



avant Texpiration d'un d6lai de 19 mois S compter de la date de priority ou, lorsque la rdgle 32 s'applique, dans le d6lai vis6 
d la regie 32.2b). 





Fonctionnaire autortse 


Bureau international de TOMPI 


Carlos Roy 


34, chemin des Colombettes 


121 1 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 


Formuiaire PCT/18/331 O'uiMet 1992) 


1843524 



- pi a I'intention de Toffice elu (EO/US) ^ PCT/FR97/01 023 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERt OE BREVETS 



PCT 

NOTIFICATION DE LENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 



Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 

28janvier 1998 (28.01.98) 

Reference du dossier du d6posant ou du mandataire 
2459/PCT 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



Destinataire: 



HOECHST MARION ROUSSEL 
102, route de Noisy 
F-93235 Ronnainville Cedex 
FRANCE 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Demande intemationale no 
PCT/FR97/01023 



Date du d6pdt international (jour/mois/ann6e) 
lOjuin 1997(10.06.97) 



[ I le d6posant 



1. Les renseignements suivants etaient enregistr6s en ce qui concerne: 

le mandataire Q le repr6sentant commun 



inventeur 



Norn et adresse 

VIEILLEFOSSE, Jean-Claude 
Roussel Uclaf 
111, route de Noisy 
F-93235 Romainville Cedex 
FRANCE 



Nationalite (nom de I'Etat) I Domicile (nom de I'Etat) 



no de telephone 
01 49 91 57 27 



no de t6lecopieur 
01 49 91 46 10 



no det^leimprimeur 
ROUSSA235477F 



2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indiqud ci-apr6s a ete enregistr^ en cequi concerne: 
g lapersonne [x] le nom [x] I'adresse Q la nationalit6 \_\ le domicile 



Nom et adresse 

HOECHST MARION ROUSSEL 
102, route de Noisy 
F-93235 Romainville C6dex 
FRANCE 



Nationality (nom de I'Etat) I Domicile (nom de I'Etat) 



nodet^l^phone 
01 49 91 54 10 



no de telocopieur 
01 49 91 46 10 



no detel6imprimeur 
ROUSSA235477F 



3. Observations complementaires, le cas 6cheant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

[X] a I'office recepteur □ aux offices designes concern6s 
I I ^ I'administration chargee de la recherche intemationale aux offices 6lus concernes 

[x] a radministration chargee de I'examen preliminaire international Q autre destinataire: 



Bureau international de 1*0 MPl 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20. Suisse 



no de telecopieur (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise: 

Carlos Roy 

no de telephone (41-22)338.83.38 



Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 



001858023 



- oie d rintention de I' ffice 6\u (EOAJS) - PCT/FR97/01 023 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERb OE. BREVETS 



Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCX 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
Instruction administrative 422 du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 

28 janvier 1998 (28.01.98) 



R6firence du dossier du d6posant ou du mandataire 
2459/PCT 



Destinataire: 



HOECHST MARION ROUSSEL 
102, route de Noisy 
F-93235 Romainville Cedex 
FRANCE 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Demande intemationale no 
PCT/FR97/01023 



Date du d6p6t international (jour/mois/annee) 
10juin 1997 (10.06.97) 



le deposant 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

I I I'inventeur Q le mandataire [j le repr6sentant commun 

Nationalit6 (nom de I'Etat) I Domicile (nom 
FR FR 



Nom et adresse 



ROUSSEL UCLAF 
102, route de Noisy 
F-93230 Romainville 
FRANCE 
FRANCE 



no de telephone 



no de tel^copieur 



no de t6leimprimeur 



2. Le Bureau intemational notifie au deposant que le changement indique ci-aprds a 6t6 enregistr6 en cequi concerne: 
[X] lenom [x] I'adresse la nationalit6 Q le domicile 



la personne 



Nom et adresse 

HOECHST MARION ROUSSEL 
1 Terrasse Bellini 
F-92800 Puteaux 
FRANCE 



Nat(onal(t6 (nom de I'Etat) I Domicile (nom 
FR FR 



no de tel6phone 



no de t6lecopieur 



no de teleimprimeur 



3. Observations compl6mentaires. le cas ech6ant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 
I X| a I'office recepteur 

I I a radministration chargee de la recherche intemationale 



I I aux offices d6sign6s concernes 
I X| aux offices el us concernes 





Fonctionnaire autorise: 




Bureau intemational de TOMPt 


Carlos Roy 




34, chemin des Colombettes 




121 1 Geneve 20, Suisse 






no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 


nniRRRn94 



Formulaire PCT/IB/3Q6 (mars 1994) 



PCT/FR97/01023 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERETTE BREVETS 

Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 



NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 



Date d'expedhion Cour/mois/annde) 

28janvier 1998 (28.01.98) 



Destinataire: 



I liorcb;:? ^Urio^ Uoui,i>- 



1 i ' ■- 



HOECHST MARION ROUSSEirTT;,^ , . - ^ , - 
102, route de Noisy ; • ' ""' 



F-93235 Romainville Cedex- 
FRANCE 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

2459/PCT 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Demande intemationafe no 
PCT/FR97/01023 



Date du depot international Gour/mois/annee) 

lOjuin 1997 (10.06.97) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qu i con cerne: 

I I rinventeur [j^ le mandataire | | le representant commL 



le deposant 



Nom et adresse 

ROUSSEL UCLAF 
102, route de Noisy 
F-93230 Romainville 
FRANCE 
FRANCE 



Nationalite (nom de I'Etat) 
FR 



Domicile (nom de I'Etat) 
FR 



no de telephone 



no de telecopieur 



no de teleimprimeur 



la personne 



le nom 



2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-ap res a ete enregistre en ce g ut concerne: 

adresse | | la nationalite | | le domicile 

Nationalite (nom de I'Etat) I Domicile (nom de I'Etat) 
FR FR 



Nom et adresse 

HOECHST MARION ROUSSEL 
1 Terrasse Bellini 
F-92800 Puteaux 
FRANCE 



no de telephone 



no de telecopieur 



no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 
^X] a I'office recepteur aux offices d^signes concernes 

I I a I'administration chargee de la recherche internationale | X| aux offices elus concernes 

I X| a I'administration chargee de Texamen preliminaire international | [ autre destinataire: 





Fonctionnaire autorise: C^!'^^^^ 


Bureau international de rOMPI 




34, chemin des Cotombettes 


Carlos Roy 1 


1211 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 


001858024 



TRAITE Dd^bOPERATION EN MATIERE D^^EVETS 



Expediteur: L'ADMINISTRATION CHARGEE DE 

L'EXAMEN PRELiMINAIRE INTERNATIONAL 



Destinataire: 

VIEILLEFOSSE. Jean-Claude 

riLJtlorlo I tVlMrii'^iN nv_/wooc_i_ 

Departement des Brevets 

102. Route de Noisy 

F - 93235 Romainvtlle Cedex 

FRANCE 


[ PPT 

! i TTP. 

NOTIFICATION DE .^R'ANS MISSION DU 
RAPPORT D:EXAMEN-EaEL4M^NAIRE 

i injerna;fion/^ 

(Fegle-T-l-l-dtif-Pe-T-)- 


Date d' expedition 2 \ 031 98. 
(jour/m ois/ann ee) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
2459/PCT 


NOnnCATlON IMPORTANTE 


Demande Internationale No. 
PCT/FR97/01023 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
10/06/1997 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
11/06/1996 



Deposant 

HOECHST MARION ROUSSEL et al. 



1 . II est notifie au deposant que Tadministration chargee de Texamen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande intemationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus, 

3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui conceme certains offices) (article 39,1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). ■ 

Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui conceme les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Norn et adresse postale de radminstration chargee de Texamen 
preliminaire international 

Office europeen des brevets 
D-80298 Munich 

Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-*i465 



Fonctionnaire autoris^ 
Senkel. H 

T4I. (+49-89) 2399-8071 




Formulaire PCT/IPeA/416 {julWeX 1992) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 2459/PCT 


ont ID CI iiTc A nnKlMPD notification de transmission du rapport d'examen 
f-UUM i>UI 1 1 A uuniMtn preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande internationale n" 
PCT/FR97/01023 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
10/06/1997 


Date de priori te (jour/mois/annee) 
11/06/1996 


Classification internationale des brevets (CIB) ou ^ la fo'is classification nationale et CtB 
A61L15/44 


Deposant 

HOECHST MARION ROUSSEL et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Tadministration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles. y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I S Base du rapport 



II 


□ 


Priorite 


Ml 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite d*application 
industrietle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielte; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularites dans la demande internationale 


VIII 




Obsen/ations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

31/12/1997 


Date d'ach^vement du present rapport 


Norn et adresse postaJe de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international 

Office europeen des brevets 
D-80298 Munich 

Tel. (+49-89) 2399-0. Tx; 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Fonctionnaire autoris4 ^ 

Obrecht, I | ^ ]j 

N" de telephone (+49-89) 2399-847 1 X:!^^*^^;/ 



Formulaire PCT/1 PEA/409 (feuille de couverture) Janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale PCT/FR 97/01 023 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (/es feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initiafement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-32 version initiale 

Revendications, N ' : 

1-32 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/5-5/5 version initiale 

2. Les nnodifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete fornnule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 



Formulalre PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 1) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FR97/01 023 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-32 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-32 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-32 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande intemationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres I- VIII. feuille 2) Ganvier 1994) 



4 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale PCT/FR97/01 023 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Section V 

La presente demande concerne un dispositif destine a I'administration transdermique 
de la trimegestone caracterise en ce que la matrice comprend au moins une couche 
constituee d'un polymere silicone charge en trimegestone. . . • . 

EP-A-0 007 823 traite de la trimegestone comme etant un puissant progestomimetique, 
mais ne mentionne pas de matrice polymere adhesive. 

DE-A-4405899 decrit un dispositif destine a I'administration transdermique de 
desogestrel comprenant un polymere silicone. 

EP-A-0 483 105, WO-A-0 483 105, DE-A4309830 et EP-A-0 328 806 decrivent un 
dispositif destine a I'administration transdermique de steroides, en particulier 
d'oestradiol comprenant un polymere de silicone. US-A-5 186 939 decrit un dispositif 
pour I'administration transdermale de fentanyl. 

Les documents cites dans le rapport de recherche Internationale ne divulguent pas 
I'objet revendique et ne suggerent pas que parmi les nombreux polymeres connus de 
I'homme du metier, seui un polymere silicone permet de repondre aux conditions de 
stabilite, de flux et d'adhesion requises pour I'administration transdermale de 
Trimegestone. 

Section VIII 

Les revendications 12 et suivantes ont ete interpretees a la lumiere de la revendication 
1, c'est a dire comme comprenant une matrice polymere adhesive comprenant au 
moins une couche (2) constituee d'un polymere silicone charge en Trimegestone et 
eventuellement une couche (1) et une couche (3), comme definies a la revendication 1. 



Formulaire PCT/FeuiHe s6paree/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCX 3 0 

WlPo 

RAPPORT b'EXAMEN PRELIMINAIRE INTEP 

(article 36 et regie 70 du PCX) 




R^f^rence du dossier du ddposant ou du ^ 
mandatairo 2459/PCT 


in ii-re a r\r\MKtcD voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr^iiminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n" 
PCT/FR97/01023 


Date du d^pdt international (jour/mois/ann^e) 
10/06/1997 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
11/06/1996-^ 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou ^ la fois classification nationale et CIB 
A61L15/44 






D^posant ' \^ 
HOECHST MARION ROUSSEL et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'ad ministration chargee de I'examen preliminaire .y^ 
international, est transmis au deposant conformement k {'article 36. 

2. Ce RAPPORT cbmprend 4 feuilles, ycompris la pr^sentefeuilledecouverture. 

□ II est accompagnd d'ANNEXES. c'est-^-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
et6 moditiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications fattes auprds de 
i..^r«i«ietratir.n rharna« rio I'ftvamAn orelimlnaire international (voir la r^gle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 



radministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la r^gle 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

Base du rapport 
Priority 

Absence de formulation d'oplnion quant k la nouveaut6. {'activity inventive et la posstbilite d'application 
Industrielle 

Absence d'un'rt^ de I'invention . 
Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant ^ la nouveaute. I'activite Inventive et la possibilite^ . 
d'application industrielle; citations et explications I'appui de cette declaration , . . ^ * - 

Certains documents cites . t ' :t 

Irr6gulartt6s dans la demande Internationale 
Observations relatives k la demande Internationale 



1 




II 


■□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date de pr4santation de la demande d'examen preliminaire 
intemationala 

31/12/1997 


Date d'ach6vementdu present rapport 


Norn et adresse postale da radministration chargto de 
I'examen prdliminairs international 

Office europten des brevets 
5j\ D-80298 Munich 
^1 Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Fonctionnaire autorisd ^-^r^-^-T 

ObrechtJ .^^S:;:;.: 1 ^1 

N" de telephone (+49-89) 2399-847 1-" " ^5:^^*^*^^ 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuilie de oouverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n*^ PCT/FR97/01 023 



1. Base du rapport 

1 Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apr6s {les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteuren reponse ^ une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans ie present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications) : ' 

Description, pages: 

1-32 version initiale 

Revendicatlons, N^: 

1-32 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/5-5/5 . version initiale 

\^ 

2. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 

□ de la description, 

□ des reyendications, 

□ des dessins, 

3 □ Le present rapport a 6t6 formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 considerees 
comme allant au-del^ de I'exposd de I'invention tel qu'il a 6t6 depose, comme il est indique ci-aprds 
(r^gle 70.2(c)):, . 

4. Observations compl^mentaires, le cas 6cheant : 



pages : 

n°^: 

feuilles : 



Formulairo PCT/lPEA/409 (cadres I- VIII. feuille 1 ) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMIN AIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n** PCT/FR97/01 023 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, l'activit# inv ntiv et la possibilit ' 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration - . 

Nouveaute Oui : Revendications 1-32 

- Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 1 -32 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-32 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationals 

Les obsen/ations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications. de la description et des^essins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entidrement sur la description : * 

voir feuille separee 



Formulairo PCT/lPEA/409 {cadres l-VIII. feuille 2) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n" PCT/FR97/01023 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE ' 



Section V 

La presente demande concerne un dispositif destine a I'administration transdermlque 
de la trimegestone caracterlse en ce que la matrice comprend au moins une couche 
constituee d'un polymere silicone charge en trimegestone. 

EP-A-0 007 823 traite de la trimegestone comme etant un puissant progestomimetique, 
mais ne mentionne pas de matrice polymere adhesive. 
DE-A-4405899.decrit un dispositif destine a I'administration transdermique de 
desogestrel comprenant un polymere silicone. 

EP-A-O 483 1 05, WO-A-0 483 1 05, DE-A4309830 et EP-A-0 328 806 decrivent un ; 
dispositif destine a I'administration transdermique de steroides, en particulier 
d'oestradiol comprenant un polymere de silicone. US-A-5 186 939 decrit un dispositif 
pour I'administration trahsdermale de fentanyl. 

Les documents cites dans le rapport de recherche Internationale ne divulguent pas 
I'objet revendique et ne suggerent pas que parnii les nombreux polymeres connus de 
I'homme du metier, seul un polymere silicone permet de repondre aux conditions de 
stabilite, de flux et d'adhesion requises pour I'administration transdermal de 
Trimegestone. 

Section VIII— -—- — - . 

Les revendications 12 et suivantes ont ete interpretees i la lumiere de la revendication 
1 , c'est a dire comme comprenant une matrice polymere adhesive comprenant au 
moins une couche (2)_ constituee d'un polymere silicone charge en Trimegestone et 
eventuellement une couche (1) et une couche (3), comme definies a la revendication 1 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

2459/PCT 


om ID <51JITP voir la notification de transmission du rapport de recherche intemationale 
POUR SUrrt ^j^^^i^re PCT/ISA^20) et. le cas echeant. te point 5 ci-apres 
A DONNER 


Demande intemationale n** 

PCT/FR 97/01023 


Date du depot international (/ot/r/mo/s/annee; 

10/06/1997 


(Date de pnonte (la plus ancienne; 
(jour/mois/annee) 

11/06/1996 



Deposant 



ROUSSEL UCLAF et al 



Le present rapport de recherche ir,temationale. etabli par I'adminislration c^argee de la recherche ir,ternationale. est transmis au 
dl^ant corrfoTmement k I'article 1 8. Une copie en est transmise au Bureau intemabonal. 



_ feuiile 



Ce rapport de recherche intemationale comprend 3 — 

II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 

1 . □ II a ete estime que certaines revendicalions ne pouvaient pas faire rob|et tfune recherche (voir le cadre I). 

2. Q 11 y a absence d*unite de rinvention (voir le cadre II). 

3 n La demande intemationale contient la divulgation d'un [istage de sequence de nucleotides oud^acldes amines et la 

* ^ recherche intemationale a ete effectueesur la base duhstagede sequence 

I I depose avec la demande intemationale 

I I foumi par le deposant s^parement de la demande intemationale 

n sans etre accompagnee d'une declaration selon laquelle i! n'inclut pas d'elements 
^ allant au-dela de la divulgation faite dans la demande intemationale telle 
qu'elle a ete deposee. 

I I transcnt par Tadministration 



4. En oe qui conceme le titre, Q le texte est approuve tel qull a ete remise par le deposant. 

[Y] Le texte a ete 6tabli par Tadministration et a la teneur suivante: 

NOUVEAUX DISPOSITIFS DESTINES A L' ADMINISTRATION TRANSDERMIQUE DE U 
TRIMEGESTONE 

5. En ce qui conceme I'abrege, 

[Yl le texte est approuve tel quil a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre 111) a ete etabli par I'administration conformement a la 
riale 38 aw Le deposant peut presenter des observations a I'admtn.stratton dans un delai 
d'un mois ^ com la date ^expedition du present rapport de recherche ,ntemat.onale. 



6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la suivante: 

Figure n** ^ □ suggeree par le deposant. 

parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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Aucune des figur 
n'est a publier. 
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PCT/F]r97/01023 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 A61L15/44 A61K31/575 



Selon la classification Intemationate des brevets (CIB) ou k la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale eonsuK^e (syst^me de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 A61K 



Documentation oonsuK^e autre que la documentation minimale dans la mesure oCi ces documents reinvent des domaines sur lesquels a port^ la recherche 



Base de donn^es diectronique consuit^e au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donn^es, et si cela est realisable, termes de recherche 
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C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^orie " Identification des documents cit^s, aveo, le cas 6ch6ant, Tindication des passages pertinents 



no. des revendications vis^s 



KENJU SUGIBAYASHI ET AL: "POLYMERS FOR 
TRANSDERMAL DRUG DELIVERY SYSTEMS" 
JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, 
vol. 29, no. 1/02, 1 fevrier 1994, 
pages 177-185, XP000433662 

EP 0 007 823 A (ROUSSEL UCLAF) 6 fevrier 
1980 

cite dans la demande 

voir page 7; figure VI 

voir page 1, ligne 8 - ligne 17 

DE 44 05 899 A (SCHERING AG) 24 aoQt 1995 

voir colonne 6 - colonne 7; exemples 1,4 
voir figure 3 



1-31 



32 



1.3.13, 
16-18 

24,25 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



' Categories spdctalea de documents cites: 

'A' document definissant fetat g6n6ral de la technique, non 

oonsidere oomme particulierement pertinent 
'E' document anterieur, mais public d. la date de depdt international 

ou apr^s cette date 

'L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

'O' document se referant k une divulgation orale, d. un usage, k 
une exposition ou tous out res moyens 

'P* document publie avant la date de depdt intemationaJ, mais 
posterieurement k la date de priorite revendiquee 



*T* docunrtent ulterieur publie aprds la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas k I'etet de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le prinotpe 
ou la theorie constituant la base de Finvention 

'X* document particulierement pertinent; {'invention revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une aotivite 
inventive par rapport au document considere tsoiement 

*Y" document particulierement pertinent; I'invention revendiquee 

ne peut etre consideree oomrrre innpliquant une aotivite inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documente de mdme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du metier 

*&' document qui fait partie de la memo famillede brevets 



Date k laquelle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 



15 octobre 1997 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 



2 8. 10. 97 



Nom et adresse postale de radministration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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ationale No 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^orie " Identification des documents cit^s, avec,le cas 6ch6ant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendicatbns vistes 



EP 0 483 105 A (CYGNUS RESEARCH 
CORPORATION) 29 avri 1 1992 
voir page 7; example 1 
voir page 8; exemples 14,15 

WO 87 07138 A (RUTGERS THE STATE 
UNIVERSITY OF NEW JERSEY) 3 decembre 1987 

voir page 25 - page 28; exemple 1 

US 5 186 939 A (CLEARY G.W. ET AL) 16 
fevrier 1993 

voir colonne 4 - colonne 5; exemples 1,2 

DE 43 09 830 A (LTS LOHMANN THERAPIE 
SYSTEME GMBH) 5 mai 1994 
voir page 5; exemple 3 

EP 0 328 806 A (PACO PHARMACEUTICAL) 23 
aout 1989 

voir page 4; exemple 1 



1.3,4 



1,6,7,9. 

10.12. 

15.17.18 



1.3.4. 
12,13 



22-24 



22-24 
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rpllcation No 
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Pubtication 




Patent family 




Publication 


ctted in search report 


date 
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date 


EP 7823 A 


06-02-80 


FR 


2430953 


A 


08-02-80 




AT 


4218 


T 


15-08-83 




AT 


8899 


T 


15-08-84 




AU 


527592 


B 


10-03-83 




AU 


4889579 


A 


17-01-80 




CA 


1131215 


A 


07-09-82 




DK 


136391 


A 


16-07-91 




OK 


292579 


A 


14-01-80 




EP 


0046001 


A 


17-02-82 




JP 


1443564 


C 


08-06-88 




JP 


55015475 


A 


02-02-80 




JP 


62054119 


B 


13-11-87 




.IP 




r 


XX XU 7\J 




JP 


2007600 


B 


19-02-90 




JP 


63033395 


A 


13-02-88 




US 


4273771 


A 


16-06-81 




ZA 


7903453 


A 


25-06-80 


DE 4405899 A 


24-08-95 


AU 


1578695 


A 


04-09-95 








A 


24-08-95 

WO -/J 




WO 


9522321 


A 


24-08-95 




EP 


0744943 


A 


04-12-96 




HU 


74458 


A 


30-12-96 




NO 


963433 


A 


16-08-96 


EP 483105 A 


29-04-92 


AT 


124256 


T 


15-07-95 




AU 


640383 


B 


26-08-93 




AU 


5784590 


A 


01-11-90 




AU 


601528 


B 


13-09-90 




AU 


8249887 


A 


23-06-88 




CA 


1309021 


A 


20-10-92 




DE 


3751383 


D 


03-08-95 




DE 


3751383 


T 


11-01-96 




DE 


3785015 


A 


29-04-93 




DE 


3785015 


T 


07-10-93 




EP 


0272987 


A 


29-06-88 




ES 


2075966 


T 


16-10-95 




JP 


2535731 


B 


18-09-96 




JP 


8040937 


A 


13-02-96 




JP 


2105910 


C 


06-11-96 
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Publication 
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date 
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date 


EP 483105 A 




JP 


8016054 
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JP 


63233916 
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29-09-88 




PT 


86426 


B 


31-03-94 




PT 


101320 


A 


29-07-94 




US 


4906463 


A 


06-03-90 




US 


5186939 


A 
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US 


5006342 


A 


09-04-91 


WO 8707138 A 


03-12-87 


US 


4883669 


A 


28-11-89 




AT 


109343 


T 


15-08-94 




AU 


7489587 


A 


22-12-87 




AU 


635182 


B 


11-03-93 




AU 


7526891 
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CA 


1300019 
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DE 


3750327 


D 
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DE 


3750327 


T 
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DK 


41988 


A 


28-01-88 




EP 


0269696 


A 


08-06-88 




JP 


2579982 


B 


12-02-97 




JP 


1501146 


T 


20-04-89 




KR 


9600553 


B 


09-01-96 




US 


5145682 


A 


08-09-92 




US 


5560922 


A 


01-10-96 


US 5186939 A 


16-02-93 


US 


4906463 


A 


06-03-90 




AT 


119019 


T 


15-03-95 




AU 


633500 


B 


04-02-93 




AU 


3853089 


A 


24-11-89 




CA 


1325381 


A 


21-12-93 




DE 


68921473 


D 


06-04-95 




DE 


68921473 


T 


22-06-95 




DK 


241090 


A 


05-10-90 




EP 


0409910 


A 


30-01-91 




JP 


3504977 


T 


31-10-91 




KR 


9501968 


B 


08-03-95 




PT 


90240 


B 


31-10-94 




WO 


8910108 


A 


02-11-89 




US 


5006342 


A 


09-04-91 




AT 


124256 


T 


15-07-95 




AU 


640383 


B 


26-08-93 
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date 
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Publication 
date 


AU 


5784590 
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01-11-90 


AU 


601528 
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13-09-90 


AU 
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1309021 


A 
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T 
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DE 
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A 
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DE 
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T 
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A 


29-06-88 


EP 
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A 


29-04-92 


ES 
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T 


16-10-95 


JP 


2535731 


B 


18-09-96 


JP 


8040937 


A 


13-02-96 


JP 


2105910 


C 


06-11-96 


JP 


8016054 


B 


21-02-96 


JP 


63233916 


A 


29-09-88 


PT 


86426 


B 


31-03-94 


PT 


101320 


A 


29-07-94 



US 5186939 A 



DE 4309830 A 



05-05-94 



AU 


681383 


B 


28 


-08 


-97 


AU 


6208394 


A 


24 


-10 


-94 


CA 


2156746 


A 


13 


-10 


-94 


CZ 


9502489 


A 


13 


-03 


-96 


WO 


9422481 


A 


13 


-10 


-94 


EP 


0689458 


A 


03 


-01 


-96 


FI 


954497 


A 


22 


-09 


-95 


HU 


73425 


A 


29 


-07 


-96 


IL 


109084 


A 


05 


-12 


-96 


JP 


8508266 


T 


03 
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-96 


NO 


953792 


A 


25 
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-95 


NZ 


262418 


A 


27 
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PL 


310555 


A 


27 
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-95 


SK 


120695 


A 


05 
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-97 


ZA 


9401987 


A 


05 
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-95 
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Attorney Docket Number 


on unh2C=, t asniarns a vj 0-18 conirol numtv., 

146.1307 


DECLARATION FOR 


First Named Inventor 


Jean-Luc Dubois 


UTILITY OR DESIGN 
PATENT APPLICATION 


COMPLETE IF KNOWN 


Application Number 


PCT/FR97/01023 




Filing Date 


. June 10, 1997 


g Oeciaration OR r— j Declaration 
Submitted Submitted after 
with Initial Filing Initial Filing 


Group Art Unit 




Examiner Name 


J 



As a l>cIow namc<i Invcrrtor. I hereby dccLarc Chat: 

My rcsidenoc. pod ofl*ce acWrcss, and crttzcnshqa are as Sated twtow ocxi fo my narrw;. 

I bofiovc ( aoi Iho original, fira and soto tnv^niof (if onty one name is listed below) or an oHginal. ft^t and )oin( invcn(or (d plural names are IrScd 
betow) of <hc sufai'eci mafler wtich is claimed and for wtich a patent is sought on ihc invenion entitled : 



NEW DEVICES INTENDED FOR THE TRANSDERMIC ADMINISTRATION OP 
TRIMEGESTONE, THEIR PREPARATION PROCESS AND THEIR USE AS 
MEDICAMENTS 



IJi^ specrr«C3t ion o( wtKh 

G anachfid hereto 
OR 



P'hk} of Tjtc tnviyn'.ron) 



fx] was nied on (MM/DOnrYYY) 06/10/97 



as United SUics App(icali3n Number or PCT Intcmatcinal 



Applcalion Number 



E C T/ FR9 7 / 0 1 0 2 3^"*^ ''^^ amended on (MfAOOA^YY) 



(rf ap,-;(<:abJcj. 



1 hereby state lha( I have reviewed and undcrsland the contents of the above idcntifKrd specrfcation. including the cbims. as amended by any 
3mendn>;nt specifKalfy referred lo abovo. 



I acknovv<cdgo the duty to drsdose tfiformation which is materiai to patcntabtCty as ti^Cm^ in r<<lc 37 Code of Federal Rcgulatbns §1 56 



I hereby ctaim forctgn priority bcncfrts undef Tile 35. UnHed Slates Code §1 19 (aK<0 or §36S<b} of arry foreign app(ic=tfbn(s) for p:iXca\ or irtvenfoi's 
certrtote, or §365 (a) of arry PCT intema(bna( appfation vrfich designaled a( leas* or>e country other than the Uniod States of America, fisled 
be tow and have also yentffied below, by checking the box. any fare*»gn appGcatkin for patent or Mentor's certifkate. 
apptcatJon having a (i&ng date before that of the appCcation on whch priority is cfaimed. 



. or of any PCT international 



Pftor Foreign Application 
Numbcr(sJ 


Country 


Foreign Filing Oate 

(MM/oomnno 


Prior tty 
Not Claimed 


Certified Copy Atlached? 
YES NO 


96/072oa 
PCT/FR97/010: 


France 
?3 PCT 


6/1 V.9 6 
6/10/97 


□□□□□□ 


□ □□□□□ 
□□□□□□ 



sign appfcation numtiers arc Csled on a supptemental poofity sheet attached hereto: 



Application Nufnber{s) 


Filing Oate (MM/ODAnTYY) 


1 1 Additional provisional application 
numbers are lisied on a 
supplemental priorit/ sheet 
attached hereto. 







^"^l^J^""^'- """^ = ea.™i«l to take OA hours lo comXtt^-^^l^'v^ry O^p^^ „pon the n^cds of lh«= ,f 



case. Any comrrvznts on 



r 



Annex I J.S.IH, p;iv/' 2 



J_'Cr Applicaitl^s Guide - Volun\c U 



N;iii<>n;il C.'hn /"Xcr - I IS 



DECLARATION 



( hereby darn Iho bcncfrt undof TrtVa 35. Untied SUtcs Code §120 of any Un<cd States 3pptca(ioo(s), or §36S(c) of any PCT m(cfnaiiona( application" 
desgnatiog tho Uofted States of America, isted be^ow and, insofar as the subject matter o< each of the ctaims o( Jhi; applies tian c not dbclosed in me 
prior Unrted Slalct: or PCT (ntemational application tn the manner provided by the fr^ paragraph of Tide 35. United States Code §112 I 
acknowicdgo the duty to diccfose information which is materbl to patcnlabJity as defined in Trite 37, Codo of Fedcrai Rcgotalions §1 56 whi;h 
faccanvo av^ilabte between (he filing dale of Ihe prior applcation and the national or PCT international fVtng date of this apptcalon. 



U.S. Parent Application 
Number 



PCT Parent 
Number 



Parent Filing Date 

(MM/DonnrYY) 



Parent Patent Number 
Of 3ppfic3bfe) 



_] Additional U.S. or PCT intemationai app<i=albn number: are lestod on a supplemental priority sheet aflachcd hereto. 



As a named inventor, ( hereby appoint the fofiowing registen^ prac;ilonet'(s) to prosecute (his application and to transact aft busricss in the Patent 
and Trademaric Cffioo connected therewith: 



Registrjaon 
Number 



Name 



Registration 



Bie^^inan.; M.use.rlian and 
Lucas 

Jordan B, Bierman 
Charier A, Muser.lian 
Donald C. Lucas 



I8,8l8 

18,629 
19,683 
31.275 



I i Additional registered praclrtioner(s) named on a supplemental sheet attached hereto. 



Direct all coaespondence to: 



Name 



Charles A, Muserlian 



Address 



Bierman, Muserlian and Lucas 



Address 



600 Third Avenue 



City 



New- York 



state 



NY 



ZIP I 10016 



Country 



U.S.A. 



Telephone [212) 66 I-8OOO 



Fax 



(212) 661-8002 



( heneby declare (hat aU statements ntade herein o^ my own Icnowtedge arc tnje and that ad statements made on infomiation and be fief are befieved to 
be Uuo; and further (hat these statements %vcre made wtth the fcfww^edge that wdtfuJ false statements and the tHcc so made arc punishable by fine or 
intpasonment, or both, under Section ^00^ of VOe 18 of the United Slates Code and that such wflfut fatee statements may /eopaniizc the vafiiity of 
tt\e apofcation or any patent issued ittcreon. 



Name of Sole or Rrst Inventor 



Gh/cn 
Name 



Jean-Luc 



Middle 




tnttlaf 





Famity 
Name 



A petition has been filed for thrs unsigr>ed inventor 



DUBOIS 



SuTfix 
eg. Jr. 



Inventor's 
Stgnaturc 



Residence: City pg^j^^s 



Past Ofnce Address 



State 



Date 



Country 



France 



CftizenshJp 



Franc 



63, rue de Meaux, F-75019j Paris, France 



Post OlTtce Address 



Paris 



zip 



F^7.50i9 



Country 



France 



J Additional inventors are being named on supplemental she€t(s) attached hereto 
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UEMANDE INTERNATIONALE PUBLIE: 



Bureau international 
VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 



AATTERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets ^ 
A61L 15/44, A61K 31/575 



Al 



(11) Num^ro de publication internationale: WO 97/47333 
(43) Date de publication internationale: 18 d6cembre 1997 (18.12.97) 



(21) Numdro de la demande internationale: PCT/FR97/01023 

(22) Date de ddpot internaUonal: 10 juin 1997 (10.06.97) 



(30) Donndes relatives a la priority: 

96/07208 1 1 juin 1 996 ( 1 1 .06.96) 



FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US): ROUSSEL 

UCLAF [FR/FR]; 102, route de Noisy, F-93230 Romainvillc 
(FR). 

(72) Inventeur; et 

(75) InventeurA)^posant (US seulentent): DUBOIS, Jean-Luc 
[FR/FR]; 63. rue de Meaux, F-75019 Paris (FR). 
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(57) Abstract 



The invention discloses devices for transdermal administering characterised in that they contain: a protective film (a), a unilayer, 
two-layered or three-layered matrix loaded with Trimegestoneand optionally a matrix loaded with oestrogen, a peclabfe^protective film (b), 
their method of preparation and their application as medicine. 

(57) Abreg^ 

L'invention a pour objct les dispositifs destines ^ Tadministration transdermique caract6ris& en ce qu'ils renferment un film de 
protection (a), une matrice monocouche; bicouche ou tricouche charg6c en Trirnegestonc et dventuellement une matrice chargde en estrog^ne, 
un film proiecteur pelable (b), leur proc6d6 de pr6paration et leur application ^ titre de m6dicamenls. 
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NOUVEAUX DISPOSITIFS DESTINES A L'ADMINISTRATION TRANSDERMIQUE DE LA TRIMEGESTONE 



5 La presents invention concerne de nouveaux dispositifs 

destines a une administration par voie transderroique de la 

trimegestone et leur procede de preparation. 

Les systemes transdermiques delivrant un progestomimeti- 

que presentent un grand interet en therapeutique . 
10 En effet,' les steroides progestomimeciques sont des 

principes actifs qui doivent etre administres sur de longues 

periodes de temps . 

Des esters retard de ces steroides ou des formes galeni- 

ques a liberation controlee telles que les implants ou les 
15 microspheres sont utilises en therapeutique mais presentent 

le plus souvent 1 ' inconvenient de ne pas etre d'une grande 

facilite d'emploi. De plus, ils ne permettent pas d'interrom- 

pre le traitement tres fapidement en cas de necessite. 

Un systems transdermique a I'avantage de pouvoir etre utilise 
20 pour un traitement a long terme tout en limitant les sur- 

doses . De plus la voie transdermique permet d'eviter les 

effets indesirables lies a la surcharge au niveau hepatique. 
La demanderesse a ainsi ete amenee a etudier une nou- 

velle composition pharmaceutique administrable par voie 
25 transdermique' renf ermant un progestomimetique connu sous le 

nom de Trimegestone (le IValpha - methyl -17beta- (2 -hydroxy- 1- 

oxo-propyl) -estra-4 , 9 -dien-3 -one {21S) ) : 

1 - qui permette de contenir la Trimegestone dans de bonnes 
conditions de stabilite, notamment lors du stockage, 

30 2.- qui pRrmette d ' administrer la Trimegestone avec un flux 
transcutane compris entre 0,1 et 3 /xg , cm~^ .h" , 
3 - qui permette de delivrer la dose necessaire de principe 
actif tout en gardant une dimension (surface) plus acceptable 
que celle des patchs de I'art anterieur, 

35 4 - dont le procede de fabrication est simple et peu couteux 
5 - qui permette une adhesion compatible avec la duree neces- 
saire notamment a un traitement hormonal substitutif de la 
menopause, soit de 3 a 7 jours. 
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6 - qui presente" un grairanage adequat aux criteres ds flux et 
d ' adhesion . 

L' invention a done pour objet une matrice polymere 
adhesive appliquee a un dispositif destine a 1 • administration 
5 transdermique d'un progestomimetique caracterisee en ce que 
cette matrice est cons t i tuee. d 'une ou des couches successives 
suivantes : 

- eventuellement une couche (1) , dite d'ancrage, constitute 
d'un polymere silicone, 

10 - une couche. (2), constituee d'un polymere silicone charge en 
Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceuti- 
auement acceptables, et eventuellement en plastifiant, 

- eventuellement une couche (3), dite d'adhesion, constituee 
d*un polymere silicone. 

15 La Trimegestone est un puissant progestomimetique decrit 

dans le brevet Europeen EP-0007823. 

On entend par derives pharmaceutiquement acceptables, 
les esters en position 21 de la Trimegestone, le reste du 
groupement ester renfermant de 1 a 12 atomes de carbone . II 
20 s 'agit' notamment du derive 17beta- (2 -acetoxy- 1-oxo propyl) 
estra-4,9-dien-3-one (21S) . II peut s'agir egalement des 
groupement s 2-acyloxy suivants : isopropionyloxy , propio- 
nyloxy, butyryloxy, isobuty2ryloxy , valeryloxy, isovaleryloxy , 
oxalyloxy, succinyloxy, pivaloyloxy, undecanoyloxy , benzoyl - 
25 oxy. Ces esters sont notamment prepares par action d'acides 
ou d' anhydrides carboxyliques aliphatiques ou aromatiques 
renfermant de 1 - a 12 atomes de carbone sur la Trimegestone. 

Les esters de la Trimegestone, dont le reste ester 
renferme 1 atome de carbone ou de 3 a 12 atomes de carbone, 
30 sont egalement objet de la presente invention. 

Parmi les nombreux polymeres connus de I'homme du 
metier, susceptibles de contenir un progestomimetique tel que 
la Trimegestone, la demanderesse a determine que seul un 
polymere silicone perctiet de repondre aux conditions de stabi- 
35 lite, de flux et d'adhesion requises . 

On entend par polymere silicone, un reseau de chaines 
polydimethylsiloxane (F.D.M.S.) . 

Deux types de polymeres peuvent etre utilises, I'un au 
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pouvoir adhesif "instancane fort et notamment le EIO-PSA 
7-4301, 1 'autre au pouvoir adhesif instantane moyen et notam- 
ment le EIO-PSA® 7-3045, 7-4201 ou 7-4202. (Societe Dow 
Corning Health Care Centre Europe) . Le polymere silicone se 

5 presente sous la forme d'une solution limpide dans un solvant 
organique volatil a basse temperature tel que I'hexane, 
1* heptane, 1' acetate d'ethyle ou le tetrahydrofuranne . 

Ces polymeres sont amino - resistants , ils ne presentenc 
pas de groupements silanol acides . 

10 Le pouvoir adhesif est caracterise par la force de 

pelage et la force d' adhesion : ce pouvoir adhesif augmente 
lorsoue I'on passe du grade pouvoir adhesif instantane faible 
a pouvoir adhesif instantane moyen puis pouvoir adhesif ins- 
tantane fort. Le parametre permettant de moduler cette carac- 

15 teristique physique est le ratio polymere/resine de silicone. 
Par pouvoir adhesif moyen on entend un rapport 40/60. 
Par pouvoir adhesif fort, on entend un rapport 45/55. 

La ouantite de Trimegestone incorporee dans une matrice 
polymere telle que definie precedemment est de preference 

2 0 comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p. Ce pourcentage correspond 
a la quantite de principe actif exprime par rapport au poids 
sec, apres evaporation du solvant, du melange. La Trimeges- 
tone se trouve alors a I'etat de suspension au sein de la 
matrice silicone. 

25 Les plastifiants ont pour but d'augmenter la valeur de 

1» adhesion instantanee. On utilise les huiles telles que 

© 

I'huile de silicone ou les Cetiols tels que le Cetiol S 
(dioctylcyclohexane) . II s'agira tout part iculierement 
d'huile de silicone haute viscosite. II s'agit de dimethyl - 
30 siloxane polymerise et tout particulierement d'huile de 
silicone 7-9120 de la societe DOW Corning (12000 cSt) . La 
quantite de plastifiant peut s'echelonner entre 1 et 10 % 
p/p. De preference, on choisira de 1 a 3 % p/p de plasti- 
fiant . 

35 Cette matrice silicone presente un certain nombre 

d'avantages : 

- Absence de promoteur d ' absorption, 

- La Trimegestone est bien stabilisee chimiquement dans le 
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polymere silicone, 

- Les niveaux de flux ec d' adhesion sont compatibles avec un 
traitement therapeutigue , 

- Le systeme matriciel a I'avantage par rapport aux systemes 
5 avec reservoir, de ne pas presenter de risque de rupture 

d»une membrane ce qui peut entrainer une surdose du principe 
actif. 

- La Trimegestone n'est pas affectee lors de la mise en 
oeuvre du precede de fabrication alors qu'elle est instable a 

10 I'humidite et ' a la temperature. 

Les patchs renfermant la Trimegestone tels que decrits 
precedemment permettent ainsi une diffusion du principe actif 
etale dans le temps. lis delivrent une concentration du 
principe actif en plateau : la concentration est stable au 

15 ccurs du temps, on n' observe pas de pic (Cf . tests de pharma- 
ccdynamique) . 

L* invention a plus particulierement pour objet trois 
types de matrice : 
1 - une matrice monocouche, 

20 2 - une matrice bicouche, 

3 - une matrice tricouche qui sont decrites ci-apres. 
1 - Matrice monocouche 

L' invention a plus particulierement pour objet une 
matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif destine a 

25 1 * administration transdermique d'un progestomimetique telle 
oue definie precedemment caracterisee en ce que cette matrice 
renferme une seule couche (2) constitute d'un polymere sili- 
cone charge en' Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables et eventuellement en plasti- 

3 0 fiant. 

On choisit alors plus particulierement le polymere 

silicone adhesif commercial ayant un pouvoir adhesif instan- 

tane fort. II s'agira alors de BIO-PSA ayant un pouvoir 

® 

adhesif instantane fort et notamment le BIO-PSA 7-4301. 
3 5 II n'est pas necessaire d'utiliser un quelconque promo- 

teur d' absorption. 

L' invention a tout particulierement pour objet la ma- 
trice monocouche precedente caracterisee en ce qu'elle est 
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conscituee de 80* a 99 % p/p de polymere silicone ayant un 

pouvoir adhesif fort charge en 1 a 10 % p/p de Trimegestone 

e*- /ou en un ou plusieurs derives pharmaceutiauement accepta- 

® 

bles et en 0 a 10 % p/p d'huile de silicone ou de Cetiol S. 
5 L' invention a tout particulierement pour objet la ma- 

trice monocouche precedente caracterisee en ce qu'elle est 

® 

constituee de 96 % p/p de polymere silicone BIO-PSA ayant un 
pouvoir adhesif instantane fort charge en 3 % p/p de Trime- 
gestone et en 1 % p/p d'huile de silicone. 

10 2 - Matrice bicouclie 

L' invention a egalement plus particulierement pour objet 
une matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif 
destine a 1 * administration transdermique d'un progestomime- 
tiaue telle que definie precedemment caracterisee en ce que 

15 cette matrice renferme deux couches successives : 

a) une premiere couche (2), constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone ec/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

b) une deuxieme couche (3), couche d'adhesion, qui sera en 
20 contact avec la peau, egalement constituee d'un polymere 

silicone . 

En ce qui concerne la couche chargee et la couche 

d* adhesion, on choisit plus particulierement le polymere 

silicone adhesif commercial ayant un pouvoir adhesif instan- 

<s> • 

25 tane fort, ll s'agira alors de BIO- PSA ayant un pouvoir 

® 

adhesif instantane fort et notamment le BIO- PSA 7-4301. 

L'ajout d'une couche d' adhesion, qui doit se trouver sur 
la peau, dans la formule bicouche, a permis d'augmenter 
1' adhesion, sans toutefois modifier de maniere significative 
30 le flux. II n'est ainsi pas necessaire d'utiliser un 
auelconque promoteur d ' absorption . 

L' invention a egalement tout particulierement pour objet 
la matrice bicouche precedente caracterisee en ce que 

a) la premiere couche, est constituee de 90 a 99 % p/p d'un 
35 polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort charge en 1 a 

10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, 

b) la deuxieme couche, est egalement constituee d*un polymere 
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silicone ayant un pouvoir adhesif fort. 

L' invention a egalement tout particulierement pour objet 
la matrice bicouche precedents caracterisee en ce que 

a) la premiere couche, est constituee de 97 % p/p d'un poly- 
5 mere silicone BIO- PSA® ayant un pouvoir adhesif instantane 

torz, charge en 3 % p/p de Trimegestone , 

b) la deuxieme couche, est egalement constituee d'un polymere 
silicone BIO-PSA*^ ayant un pouvoir adhesif instantane fort. 

3 - Idatrice tricouciie 

10 L' invention a aussi plus particulierement pour objet une 

matrice polymere adhesive appliquee a. un dispositif destine a 
1 'administration transdermique d'un progestomimetique telle 
aue definie precedemment caracterisee en ce que cette matrice 
renferme trois couches successives : 

15 a) une premiere couche (1), dite couche d'ancrage, constituee 
d'un polymere silicone, 

b) une deuxieme couche (2) constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 
20 c) et une troisieme couche (3) , couche d'adhesion, qui doit 
se trouver sur la peau, constituee elle aussi d'un polymere 
silicone . 

L'ajout de la couche d'ancrage et de la couche 
d'adhesion a permis d'augmenter 1 'adhesion, sans toutefois 
25 modifier de maniere significative le flux. II n'est ainsi pas 
necessaire d'utiliser un quelconque promoteur d ' absorption . 

En ce qui cbncerne la couche d'adhesion, on choisit plus 
particulierement le polymere silicone adhesif commercial 
ayant un pouvoir adhesif instantane fort. II s'agira alors de 
3 0 BIO- PS A*^ r.yant un pouvoir adhesif instantane fort et notam- 
ment le BIO-PSA® 7-4301. 

En ce qui concerne la couche d'ancrage ainsi que la couche 
chargee on choisit plus particulierement le polymere silicone 
a pouvoir adhesif instantane moyen et notamment le BIO- PSA 
35 7-3045, 7-4201 OU 7-4202. 

L' invention a aussi tout particulierement pour objet la 
matrice tricouche precedente caracterisee en ce que 
- la premiere couche, est constituee d'un polymere silicone 
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ayanc un pouvoir^adhesif moyen, 

- la deuxieme couche, est constituee de 90 a 99 % p/p de 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif moyen charge en 1 
a 10 % p/p de Trimegescone et/ou en un ou plusieurs derives^ 

5 phannaceutiquement: acceptables, 

- la troisieme couche, est constituee d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif fort. 

L' invention a aussi tout particulieremenc pour objet la 
matrice tricouche precedente caracterisee en ce que 
10 - la premiere couche est constituee d'un polymere silicone 
BIO- PSA ayant un pouvoir adhesif mstantane moyen, 

- la deuxieme couche est constituee de 91 % p/p de polymere 
silicone BIO- PSA ayant un pouvoir adhesif mstantane moyen 
charge en 9 % p/p de Trimegestone , 

15 - la troisieme couche est constituee d'un polymere silicone 
BIO-PSA*^ ayant un pouvoir adhesif instantane fort. 

L' invention a egalement pour objet un dispositif destine 
a 1 'administration transdermique d'un progestomimetique 
caracterise en ce qu'il est constitue successivement : 

20 - d'un film de protection (a), 

- d'une matrice, chargee en Trimegestone et/ou en un ou 
plusieurs derives phannaceutiquement acceptables, telle que 
def inie precedemment , 

- d'un film protecteur pelable (b) . 

25 Les films de protections utilises sont des supports sur 

lesquels sont enduites les differentes couches constituant le 
patch pour obtenir un systeme indissociable . lis peuvent 
eventuellement etre opaque, dans le cas ou le principe actif 
est sensible a la lumiere. 

30 Parmi les films de protection, on choisit, de preference 

le Scotchoak® 1109 qui est un film qui a la couleur de la 
peau, occlusif et souple, ou le Scotchpak 1006 (Societe 3M 
Health Care Limited) , 

Le Scotchpak® 1006 est constitue de 4 couches : 
35 a) une couche pigmentee couleur chair 

b) une couche d' aluminium 

c) une couche de polyethylene terephtalate 

d) une couche de polyethylene densite moyenne et d' acetate 
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i • ethylene . 

Parmi les autre films de protections connus de I'homme 
du metier et applicables a la presente invention, on pent 
egalement citer le Kostaphan de la gamme RN {RN23, RN25, 
5 RN75 ou RE75) . 

Les films protecteurs pelables utilises sont des film.s 
destines a preserver la face adhesive a placer sur la peau du 
systeme transdermique apres fabrication et durant le 
stockage . 

10 Parmi les' films protecteurs pelables connus de I'homme 

du metier, on utilisera de preference un film polyester dont 
une des faces est traitee par des f luorocarbones tel que le 
Scotchpak® 1022 (societe 3M Health Care Limited) ou un film 
polyester transparent Silox B5Y/0 (societe Akrosil-""-) aont 

15 une des faces est traitee antiadherente par des silicones 
Bio- release de Dow- Corning. 

- L' invention a plus particulierement pour objet les 
dispositifs tels que decrits precedemment renfeirmant succes- 
sivement (figure 1) : 

20 - un film de protection (a) , 

- une matrice monocouche (2) telle que decrite precedemment, 

- un film protecteur pelable (b) . 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
dispositifs tels que decrits precedemment renfermant succes- 

2 5 sivement (figure 2) : 

- un film de protection (a) , 

- une matrice bicouche ((2) et (3)) telle que decrite prece- 
demment , 

- un film protecteur pelable (b) . 

30 L'im'-ention a plus particulierement pour objet les 

dispositifs tels que decrits precedemment renfermant succes- 
sivement (figure 3) : 

- un film de protection (a) , 

- une matrice tricouche ((1), (2) et (3)) telle que decrite 

3 5 precedemment, 

- un film protecteur pelable (bl . 

A titre preferentiel les films de protection sont des 

<s> 

films de protection opaque Scotchpak 1006 et les films pro- 
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tecceurs pelables sont des films protecteurs pelables 
Scotchpak® *1022 . 

Ces systemes transdermiques permettent de delivrer la 

Trimegestone avec un flux transcutane ex vivo sur peau 

2*1 

5 humaine compris entre 0,1 et 3 ^g.cm .h 

Les disDOsitifs tels que decrits precedemment peuvent 
enre de forme quelconque : ronde, ovale, rectangulaire ou 
carree. Leur surface est comprise encre 5 et 50 cm . 

La Trimegestone peut etre associee avec un estrogene. 
10 L* invention a ainsi egalement pour objet un dispositif 

destine a 1 ' administration transdermique d'un progestomimeti - 
que tel que defini precedemment, caracterise en ce que, en 
outre, il renferme une matrice chargee en estrogene, ce 
dispositif etant constitue de deux compartiments (A) et (B) . 
15 Parmi les estrogenes preferes on peut citer le 17-beta- 

estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que 1' estra- 
diol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, I'ethynyl 
estradiol, I'oestrone, un estrogene "d'origine equine" tel 
oue le Premarin®, ou une combinaison de ces composes. 
20 invention a plus specialement pour. objet le dispositif 

tel que decrit precedemment caracterise en ce que le compose 
estrogene est le IVjS-estradiol . 

L' invention a plus specialement pour objet le dispositif 
tel aue decrit precedemment caracterise en ce que les deux 
25 compartiments (A) et (B) 

- sont supportes par le meme film protecteur pelable (b) , 

- et sont separes I'un de 1 'autre par un espace vide ou une 
barriere de 1 a 10 mm , 

- le compartiment (A) renfermant la matrice polymere sili- 

3 0 cone, chargee en trimegestone et/ou en un ou plusieurs deri- 
ves pharmaceutiquement acceptables, telle que decrite prece- 
demment , 

- le compartiment (B) renfermant une matrice polymere adhe- 
sive chargee en estrogene, 

35 - et chacune de ces matrices etant respect ivement recouverte 
d'un film de protection (a) et (a*) identique ou different 
(figure 4) . 

Le compartiment (A) a une surface comprise entre 5 et 
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50 cm^ et le compart iment (B) a une surface comprise entre 
5 cm^ et 50 cm^ * 

Le film protecteur pelable supporte ainsi deux compart i- 
ments independants (A) et (B) renfermant respectivement la 
5 Trimegestone et un compose estrogene. 

Une fois ce film protecteur pelable retire, on obtient 
deux patchs independants qu'il s 'agira d'appliquer sur la 
peau ou une muqueuse de fa^on a avoir une administration 
simultanee et separee de la Trimegestone et du compose estro- 
10 gene. On peut egalement prevoir un ou plusieurs moyens de 

fixation entre les deux compartiments (A) et (B) af in que les 
deux patchs demeurent solidaires une fois le film protecteur 
pelable retire. 

La matrice polymere renfermant le compose estrogene est . 
15 choisie parmi des polymeres du commerce et/ou connus de 
I'homme du metier. II s'agit notamment des polymeres ou 
copolymeres constitues par un reseau de chaines 
polyisobutylene ou polyacrylique , les copolymeres d' ethylene 
et d 'acetate de vinyle (EVA) ou encore les polymeres sili- 
20 cone. Le cas echeant on peut aj outer a ces polymeres, un 

polymere hydrophile et/ou un promoteur d' absorption et/ou un 
plastifiant et/ou d'autres additifs connus de I'homme du 
metier permettant d'ameliorer les criteres de flux, d' adhe- 
sion et de stabilite des systemes transdermiques . 
25 Cette matrice peut etre mono ou multicouches . II peut 

egalement s'agir d'un systeme a reservoir. 

L'espace vide permettant de separer les deux comparti- 
ments peut etre compris entre 1 et 10 mm. II est de prefe- 
rence compris entre 2 et 4 mm. 
3 0 On entend par barriere, un separateur physique constitue 

d'un materiau adapte . Sa largeur est definie par rapport a 
son efficacite a stopper la diffusion et par le procede de 
fabrication. Sa largeur peut etre comprise entre 1 et 10 mm. 
Elle sera de preference comprise entre 1 et 3 mm. 
3 5 Lorsque le compose estrogene est 1' estradiol, la matrice 

chargee est pref erentiellement une matrice monocouche consti- 
tute d'un melange d'acrylate de 2 - ethylhexyle et d' acetate de 
vinyle, charge en estradiol a laquelle on adjoint eventuelle- 



PCT/FR97/01023 " 

WO 97/47333 

11 

ment un polymere- hydrophile . II s'agira alors tout particu- 
lierement du copolymere Gelva® 73 7 renfennant 72 % de 2- 
ethylhexylacrylate et 28 % de vir.ylacetate . Le polymere 
bvd^ouhile sera de preference la polyvinylpyrrolidone. II 
5 s'agira tout particulierement du Kollidon 30 ou 90F. 

La ouantits d' estradiol incorporee dans une matrice 
polymere telle que definie precedemment est de preference 
comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p. 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
10 dispositifs teis que decrits precedemment presentant les 
caracteristiques suivantes : 
BIPATCH 1 const itue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un espace 

15 vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a), et constituee de 
polymere silicone charge en Trimegestone et/ou en un ou 
plusieurs derives pharmaceutiquement acceptables, et even- 

20 tuellement en plastifiant, 

- et le compartiment (E) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a'), et constituee d'un 
copolymere d'acrylate de 2 -ethylhexyle et d'acetate de viny- 
le, charge en estradiol, et eventuellement en polymere hydro- 

25 phile. 

BIPATCH 2 constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) "et (B) , separes I'un de I'autre par un espace 
vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

30 - le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) , 

a) la premiere couche, etant constituee d'un polymere sili- 
cone charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, 
3 5 b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
egalement constituee d'un polymere silicone, 
- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche. 
recouverte d'un film de protection (a'), et constituee d'un 
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copolymere d'acrylate de 2 - ethylhexyle et d' acetate de viny- 
ls, charge en estradiol et evencuellement en polymere hydro - 
phile . 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
5 dispositifs tels que decrits precedemment renfermant : 
BIPATCH la constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un espace 
vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

10 - le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche 

recouverte d'un film de protection opaque (a) et constituee 

de 80 a 99 % p/p de polymere silicone ayant un pouvoir adhe- 

sif fort charge en 1 a 10 . % p/p de Trimegestone et/ou en un 

ou plusieurs derives pharmaceutiquement acceptables et en 0 a 

® 

15 10 % p/p d'huile de silicone ou de Cetiol 

- et le compartiment (B) , renfermant une matrice monocouche 

recouverte d'un film de protection (a') et constituee de 60 a 

99 % p/p de Gelva® 73 7 charge en 1 a 10 % p/p d' estradiol et 

® 

en 0 a 30 % p/p de Kollidon . 
20 BIPATCH 2a constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) et (B) , separes I'un de I'autre par un espace 
vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
25 verte d'un film de protection (a) , 

a) la premiere couche, etant constituee de 90 a 99 % p/p d'un 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort, chaxge en 1 
a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, 
3 0 b) la deuriieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 

egalement constituee d'un polymere silicone ayant un pouvoir 
adhesif fort , 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a') et constituee de 60 a 

35 99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d' estradiol et 
en 0 a 30 % p/p de Kollidon 90R. 
Ce "bipatch" permet : 

- de reunir dans une meme entite la Trimegestone et un com- 
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posa estrogene devant etre administres de maniere simultanee, 
seoaree et etalee dans le temps pour le traitement hormonal 
substitutif de la menopause et en parciculier dans la preven- 
tion ou le traitement de 1 ' osteoporose , 
5 - de regler les problemes de difference de stabilite des 

principes actifs au sein des polymeres employes pour les cou- 
ches chargees : la Trimegestone n'est pas stable dans la 
matrice employee pour 1' estradiol, 

- d'administrer chaque principe actif dans les conditions 
10 optimiim pour obtenir un flux transcutane pharmaceutiquement 

acceptable et evite toute interaction d'un compose avec la 
matrice de 1' autre compose, 

- de repondre aux prescriptions requises en matiere de doses 
ec du jour d ' administration de I'un et 1' autre principe actif 

15 (predosage) , tout en evitant 1' achat et la manipulation de 
deux patchs individuels. 

Dans le cadre d'une association estro-progestative , ce 
dernier point est parciculierement important pour le traite- 
ment de hormonal substitutif de la menopause et en particu- 
20 lier la prevention ou le traitement de 1 ' osteoporose ou pour 
un traitement contraceptif . 

II presente en outre les avantages suivants- : en appli- 
quant sur le meme film protecteur pelable deux matrices 
independantes, on peut aisement : 
25 - optimiser de maniere independante les formulations renfer- 
mant les principes actifs (choix du polymere support, choix 
d'un promo teur d' absorption, choix du polymere hydrophile, 
choix d'un plastifiant, optimisation du grammage) , en fonc- 
tion des criteres d' adhesion et de flux desires, 
30 - optimisf^r de maniere independante les concentrations des 
principes actifs en fonction de criteres de stabilite, de 
flux transcutanes desires ainsi que des doses prescrites, 
- obtenir des comparciments ayant des tallies identiques ou 
differentes, ceci par un precede de fabrication simple. 
35 L'invention a egalement pour objet un dispositif 

("combipatch") constitue successivement des elements suivants 
un film de protection (a) , 

un compartiment (3) constitue d'une matrice polymere 
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adhesive chargee'-en estrogene tel que I'estradiol, 

un film polyester (c) ayant les memes dimensions que le 
compartiment (A) et superpose a celui-ci, 

un compartiment (A) constitue de la matrice polymere 
5 silicone chargee en Trimegestone et/ou en plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, telle que definie ci-dessus, 
le compartiment (A) etant de dimension inferieure au compar- 
timent (E) telle que la moitie et etant de preference centre 
par rapport a ce compartiment (B) , 
10 un film.de protection pelable (b) . 

Le compartiment (A) est de dimension inferieure au 
compartiment (B) afin que la matrice chargee en estrogene, 
situee au dessus de la matrice chargee en Trimegestone, 
puisse egalement etre en contact direct avec la peau. Le 
15 compose estrogene diffusera ainsi directement par cet 
endroit. Par exemple, le compartiment (A) peut avoir une 
surface de 15 cm^ et le compartiment (E) une surface de 3 0 
cm^ (voir Figure 5) . 

A titre prefere, le compartiment (A) est constitue d'une 
20 matrice bicouche ou tricouche telle que definie precedemment . 
Le "combitatch" ayant une matrice bicouche peut etre 
utilise par exemple 4 jours et le "combipatch" ayant une 
matrice tricouche peut etre utilise par exemple 7 jours. 

La technique de fabrication des systemes transdermiques 
25 objet de I'invention est 1* endue t ion. Le principe general est 
le suivant : 

On melange 'une solution de polymere silicone dans un 
solvant organique apolaire tel que 1' heptane avec le principe 
actif et tout autre additif, et on obtient une suspension ou 

30 une solution d'adhesif (2) que 1 ' on etale (enduction) sur un 
film protecteur pelable ou un film de protection. Apres even- 
tuellement une pre -evaporation sous hotte aspirante a tempe- 
rature ambiante. le film est seche a une temperature comprise 
entre 40°C et 100°C jusqu'a evaporation complete du solvant. 

35 On reitere ce type d' operation dans un ordre approprie en 
fonction du nombre de couches desirees puis on decoupe le 
systeme transdermique en pastilles, appelees patchs, les 
surfaces des ces patchs pouvant aller de 1 a 50 cm^ . On 
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encend par solution d'adhesif (1) ou (3) des • solutions de 
polymere silicone dans un solvant organique apolaire tel que 
1* heptane non chargees en principe actif . 

Le patch "monocouche" peut etre prepare de la fa<?on 
5 suivante : 

1 - on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
(b) , une solution de couche adhesive (2) dans 1 'heptane 
chargee en Triruegestone et eventuellement en plastifiant, 
puis on seche, 

10 2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

"couche adhesive (2) /film protecteur pelable (b) " sur un film 
de protection (a) , 

3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 ^ 2 

une surface comprise entre 5 cm a 50 cm . 
15 On obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il ren- 

ferme (figure 1) : 

- un film. de protection (a) 

- une couche adhesive (2) chargee en Trimegestone et even- 
tuellement en plastifiant, 

20 - un f ilm protecteur pelable (b) . 

Le procede de fabrication peut egalement s'operer ainsi 

1 - on depose prealablement sur un film de protection (a) , 
une solution de couche adhesive dans 1' heptane chargee en 
Trimegestone et eventuellement en plastifiant (2) , puis on 

25 seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive" (2) /film de protection (a)" sur un film pro- 
tecteur pelable (b) , 

3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

9 ^ 2 

3 0 une surface comprise entre 5 cm^ a 50 cm . 

Le patch "bicouche" peut etre prepare de la fagon 
suivante : 

1 - on depose prealablement 

a) sur un film protecteur pelable (b) , une solution de couche 
3 5 adhesive (3) dans 1' heptane, puis on seche, 

b) sur un film protecteur pelable provisoire (b'), une solu- 
tion de couche adhesive (2) dans 1' heptane chargee en 
Trimegestone, puis on seche, 
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2 - on effectue vine operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/f ilm protecteur 

■ pelable provisoire (b')" sur 1 ' ensemble "couche adhesive 
(3) /film protecteur pelable (b)", 

5 3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b'), 

4 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) /couche adhesive (3) /film protecteur 
pelcible (b) " sur un film de protection (a) , 

5 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

" ' 2^2 
10 une surface comprise entre 5 cm^ a 50 cm . 

On obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il 
renferme (figure 2) : 

- un film de protection (a) , 

- ^^xle, couche adhesive chargee en Trimegestone (2) , 

15 - une couche d* adhesion entre la couche chargee et le film 
protecteur pelable (3) , 

- un film protecteur pelable (b) • 

Le patch "tricouche" peut etre prepare de la fa?on 
suivante : 
20 1 - 

a) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b'), une solution de couche adhesive (1) dans 
1' heptane, puis on seche, 

b) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
25 provisoire (fcr** ) , une solution de couche adhesive (2) dans 

1' heptane chargee en Trimegestone, puis on seche, 

c) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 

(b) , une solution de couche adhesive (3) dans 1 'heptane, puis 
on seche, 

30 2 - on effectue une operation de colaminage de 1* ensemble 

"couche adhesive (l)/film protecteur pelable provisoire (b')" 
sur un film de protection (a) , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b') 

4 - on effectue une operation de colaminage de 1* ensemble 

3 5 "couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/f ilm protecteur 
nelable provisoire (b")" sur 1' ensemble "couche adhesive 
(l)/film de protection (a)", 

5 - on effectue le pelage du film protecteur provisoire (b"), 
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6 - on ef f ectue enf in une derniere operation 'de colaminage du 
systeme "couche adhesive (3) /film protecteur pelable (b) " sur 
!• ensemble "couche chargee (2) /couche adhesive (l)/film de 
protection (a) " , 
5 7 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise encre 5 cm a 50 cm . 

On obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il 
renferme (figure 3) : 

- un film protecteur pelable (b) , 

10 - une couche .d' adhesion entre le film de protection et la 
couche chargee (3) , 

- une couche adhesive chargee en Trimegestone (2) , 

- une couche d' adhesion entre la couche chargee et le film de 
protection (couche d'ancrage) (1) , 

15 - un film de protection (a) . 

Le dispositif "bipatch" permettant 1 ' administration 
transdermique de la Trimegestone associee a un estrogene tel 
oue decrit precedemment ^peut etre prepare de la maniere sui- 
vante : 

2 0 Etape T : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
partiment (A) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
Trimegestone et eventuellement en un ou plusieurs additifs, 
sur le film de protection (a) , 
25 2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a) " cor- 
respondant au compart iment (A) , 

3 - on eff ectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a) " sur un 

30 film protecteur pelable (b'), 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm'^ . 

Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
part iment (B) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en compose 
35 estrogene et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 

qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' absorption ou un 
plastifiant, sur le film de protection (a'), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
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"matrice chargee"'en escrogene/f ilm protecteur (a')" corres- 
pondant au compart: iment (B) , 

3 - on* effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"macrice chargee en estrogene/f ilm protecteur (a')" sur film 

5 protecteur pelable (b'), 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm . 
Etape III : pour la formation du "bipatch" 

1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b*) du 
patch obtenu a 1 ' etape I, 
10 2 - puis on transfert 1 'ensemble "matrice chargee en Trime- 
gestone/f ilm protecteur (a) " sur un film protecteur pelable 
(b) , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b") du 
patch obtenu a 1' etape II, 
15 4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "estro- 
gene/f ilm protecteur (a')" sur le film protecteur pelable (b) 
precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm ou apres 
avoir introduif une barfiere entre les deux compartiments (A) 
et (B) . 

20 On obtient ainsi le "bipatch" caracterise en ce qu'il 

renferme (figure 4) : 

- un film protecteur pelable (b) , 

- un compartiment (A) constitue d'une matrice chargee en tri- 
megestone telle que definie precedemment et recouverte d'un 

25 film protecteur (a) 

- un compartiment (B) constitue d'une matrice chargee en un 
compose estrogene et recouverte d'un film protecteur (a'), 
les deux compartiments etant separes I'un de 1' autre par un 
espace vide ou une barriere de 1 a 10 mm. 

3 0 L' ensemble de ces precedes peut s'appliquer egalement 

aux esters de la Trimegestone tels que definis precedemment. 

Ces differents precedes sont dans tous les cas moins 
couteux que les precedes de fabrication des systemes a reser- 
voir. Ce sont des precedes simples a mettre en oeuvre et qui 
35 necessitent, des temps de sechage assez courts. De preference, 
les sechages s'effectuent a GQ^'^C pendant 15 mn. 

Le sechage est realise en continu en precede industriel, 
Les conditions de fabrication sont les suivantes : 



) 
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segment I : 35*^0; segment II : SO^'C, segment III : 60°C et 
segment IV : 80°C. 

Le precede de fabrication du patch monocouche est parti - 
culierement simple car d'une part il n'y a qu'une seule 
5 couche, ensuite il n'y pas de perte en film de transfert 
necessaires lors des operations de colaminage et enfin une 
simplification des reglages par rapport a un colaminage. II 
est peu couteux pour les raisons citees plus haut, mais 
encore car il permet une grande rapidite de fabrication et il 

10 necessite moins de matiere premiere (Trimegestone et exci- 
pients) . Le precede de fabrication du patch bicouche presente 
I'avantage par rapport au monocouche de ne pas necessiter 
I'apport d'un agent plastifiant. 

La Trimegestone possede une tres bonne af finite vis-a- 

15 vis du recepteur de la progesterone (6 a 7 fois celle de la 
progesterone) . II presente par ailleurs une tres faible 
affinite vis-a-vis du recepteur androgene et aucune affinite 
vis-a-vis du recepteur estrogene (<0,02). Les etudes in vivo 
ont confirme les etudes in vitro. La Trimegestone est un 

20 ouissant progestomimet ique denue d'activite mineralocorti- 
coide, androgene, glucocorticoide , antiglucocorticoide et 
estrogene. Par centre elle presente une activite antimine- 
ralocorticoide et antiandrogene . La Trimegestone sous forme 
patch presente ainsi un grand interet en therapeutique . 

25 Le patch renfermant la Trimegestone selon 1' invention 

peut etre utilise dans le traitement des troubles gynecologi- 
ques dus a une insuffisance luteale : 

- troubles menstruels et/ou du cycle, 

- dysmenorrhees , 

30 - syndrome, premenstruel , 

- mastodynie, mastopathie, 

- hemorragies f onctionnelles 

- menorragies des fibromes, 

- hyperplasie endometriale , 

3 5 - troubles de la premenopause , 

- endometriose , 

- troubles de la menopause, 

- contraception. 
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- dystrophies ovariennes par miss au repos des ovaires, 

- le traitement: des tumeurs et de 1 'uterus. 

En association avec un estrogene tel que 1' estradiol, le 
progestatif Trimegestone manifesce une forte activite anti- 
5 estrogene au niveau de 1 'uterus tout en ne manifestant aucune 
activite antiestrogene au niveau osseux. L ' association 
estrogene/Trimegestone selon 1' invention trouve done une 
apolication dans le traitement hormonal substitutif de la 
menopause et en particulier dans la prevention ou le traite- 

10 ment de 1 • osteoporose . 

Pairmi les estrogenes preferes on peut citer le l7-bet:a- 
estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que 1' estra- 
diol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, I'ethynyl 
estradiol, I'oestrone, 1' estrogene "d'origine equine" tel que 

X5 le Premarin , ou une comomaison ae ces composes. 

L ' osteoporose , quand a elle, est une pathologie qui se 
caracterise par une reduction quantitative et qualitative du 
tissu osseux, suffisante pour entrainer des fractures verte- 
brales ou peripheriques , ce de fa^on spontanee ou a I'occa- 

20 sion de traumatismes minimes . Bien que cette affection soit 
d'origine multif actorielle , c'est la menopause qui, chez la 
femme, constitue le facteur preponderant de la perte osseuse 
ou osteopenie. 

Cette osteopenie se manifeste par une rarefaction et une 
25 modification de 1 ' architecture de 1 ' os spongieux qui a pour 
consequence d'accentuer la fragilite squelettique et le 
risque fracturaire. La perte osseuse s'accentue fortement 
apres la menopause en raison de la suppression de la fonction 
ovarienne et atteint 3 a 5 % par an pour se ralentir apres 
3 0 6 5 ans . 

Dans un but therapeutique , la carence hormonale post- 
menopausique peut etre compensee par une hormonotherapie 
substitutive ou 1 'estrogene joue un role majeur en preservant 
le capital osseux. Mais 1 ' estrogenotherapie au long cours 
35 s'accompagne parfois d'effets indesirables . sur I'appareil 

genital (hyperplasie endometriale , tumeurs mammaires ...), ce 
aui constitue un inconvenient majeur et limite son applica- 
tion. II convient des lors d'associer a 1' estrogene, un 
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progescatif qui soit capable de s'opposer aux effecs secon- 
daires de I'estrogene sur les cibles genitales tout en main- 
tenant son action benefique sur le tissu osseux. Des associa- 
tions de ce type sont deja connues et sont decrites par 
5 exemple dans les brevets ou les demandes de brevet suivants 
EF-0136011, U3520a225, US5108995, EP-474374, DE4019670. Elles 
presentent toutefois un important inconvenient du a la multi- 
plicity des activites des progestatifs utilises dans les 
associations et notamment a leurs effets androgenes . 

10 L' association ne presente pas cet inconvenient. En effet 

la trimegestone qui appartient a la classe des progestatifs 
norpregnane, est pratiquement denuee de toute activite andro- 
gene, ce oui entraine une bonne tolerance metabolique. 

L' association estrogene/Trimegestone selon 1' invention 

15 trouve egalement son application a titre de contraceptif . 
L'estrogene sera alors tout parciculierement 1 ' ethynylestra- 
diol . 

L' invention a donc^pour objet le dispositif tel que 
decrit precedemment pour son utilisation, dans un precede de 
20 delivrance, soit de la Trimegestone et/ou un ou plusieurs 

derives pharmaceutiquement acceptable soit de la Trimegestone 
associee a un estrogene, a un patient par application de la 
ou des matrices du dispositif a la peau ou a une muqueuse 
audit patient. 

25 Les exemples de traitement" ci-dessous illustrent 

1 * invention sans toutefois la limiter. 

1) Trimegestone seule : 
Traitement a 

3 0 Un premier patch peut etre applique du I6eme au 18eme 

jour du cycle, un second patch du 19 erne au 21eme jour du 
cycle et un troisieme patch du 22eme au 25eme jour du cycle, 
soit 10 jours par cycle. 
Traitement b 

3 5 Un premier patch peut etre applique du Seme au 8eme jour 

du cycle, un second patch du 9eme au 12eme jour du cycle, un 
troisieme patch du 13eme au 16eme jour du cycle, un quatrieme 
patch du 17eme au 21eme jour du cycle, un cinquieme patch du 
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22eme au 25erae jour du cycle, soit 21 jours par cycle, 

Un traitement en continu de la Trimegescone peut aussi 
ecre utilise. 

2) Trimegestone associee avec 1' estradiol 

5 Dans le cadre d'un traitement hormonal substitutif de la 

menopause et en particulier dans la prevention ou le traite- 
ment de 1 ' osteoporose . L* estradiol peut se trouver sous la 
forme comprime ou sous la forme patch. 

Administration de la Trimegestone en sequential et de 
10 1» estradiol en continu : 
Traitement a 

Administration de 1 'estradiol en continu (cycles de 28 
jours sans interruption entre les cycles) a une dose de 25 a 
200 fig par jour et de la Trimegestone les 14 derniers jours 
15 de chague cycle de 2 8 jours, a une dose de 0,05 a 2,5 mg par 
j onr . 

Traitement b 

Administration de I 'estradiol 2 8 jours par mois a une 
dose de 25 a 200 /xg par jour et de la Trimegestone les 14 
20 derniers jours de 1 ' administration de 1' estradiol a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour. Le traitement est arrete 2 a 3 
jours par mois a la fin de chaque cycle de 2 8 jours. 
Traitement c 

Administration de 1 'estradiol 28 jours par mois a une 
25 dose de 25 a 200 /xg par jour et de la Trimegestone les 14 

premiers jours de 1 • administration de 1' estradiol a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg" par jour. Le traitement est administre soit 
sans interruption entre chaque cycle de 2 8 jours, soit avec 
interruption de 2 a 3 jours par mois a la fin de chaque 
3 0 cycle. 

Traitement d 

Administration de 1' estradiol 25 jours par mois a une 
dose de 25 a 200 fig par jour et de la Trimegestone a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour pendant les 11 a 14 derniers jours 
3 5 de 1 ' administration de 1' estradiol. Le traitement est arrete 
5 a 6 jours a la fin de chaque cycle de 2 5 jours. 
Administration en continu de la Trimegestone et de !• estra- 
diol 
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Administrat-ion continue de 1' estradiol a une dose de 25 
a 200 /ig par jour et du patch trimegestone a une dose de 0,05 
a 2,5 mg par jour. II n'y a pas d* interruption de traitement . 
3) Trimegestone associee a 1 • ethynylestradiol 
5 Dans le cadre d'un usage a titre de contraceptif , 

On administre 1 ' association en continu du patch 
Trimegestone et de 1 ' ethynylestradiol de 21 a 28 jours par 
cycles. Ce traitement necessite ainsi 1 ' application succes- 
sive de 3 a 8 patchs de Trimegestone et la prise de I'ethynyl 
10 estradiol de 21 a 28 jours/cycle notamment sous forme de 
patch ou de comprimes . 

Des exemples de patchs selon 1* invention figurent ci- 
apres dans la partie experimentale . Les exemples suivants 
illustrent 1 ' invention sans toutefois la limiter. 
15 EXEMPLE 1 : 

Patch, monocouche renf ermant la Trimegestone 

- Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 70 ± 2 /im 
d*epaisseur (a), 

- Une couche de 94 % p/p de polymere silicone BIO- PSA charge 
20 en 3 % p/p de Trimegestone et en 1 % p/p d'huile de silicone, 

de 50 a 60 ^m d'epaisseur (2), 

- Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 fim 
d'epaisseur (b) . 



Ce patch a une surface de 20 cm- et delivre ex vivo de 
25 0,80 ± 0,54 /Ig.h'^.cm'^ de Trimegestone (voir figure 1). 
On a prepare les matrices suivantes : 



exempIjE la : (matrice monocouche) 

Surface du patch 20 cm^ , Grammage 60 g/rc? 



30 



Comoosants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 


3 


3,6 


EIO-PSA® 7-4301 


96 


115,2 


Kuile de silicone 7-9120 


1 


1,2 


Total 


100 


120 



35 
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SXSMPLE lb : (matxice monocouche) 

Surface du patch 20 cm^ , Grammage 60 g/m^ 
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Comoosants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 


3 


3,6 


EIO-PSA® 7-4301 


94 


112 , 8 


Kuile de silicone 7-9120 


3 


3.6 


Total 


100 


120 



10 EXEMPLE Ic : -(matrice monocouche) 

Surface du patch 20 cm^ , Grammage 60 g/m^ 



Comoosants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 

BIO-PSA® 7-4301 

Kuile de silicone 7-9120 


3 
92 
5 


3,6 
110,4 
6,0 


Total 


100 


120 


EXEMPLE Id : 

Surface du patch 20 cm^ , Grammage 40 g/m-^ 


ComiDOsants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 

BIO-PSA® 7-4301 

Huile de silicone 7-9120 


3 
94 
3 


2,4 
75,2 
2,4 


Total 


100 


80 


EXEMPLE le : 

Surface du patch 20 cm^ , Grammage 80 g/m^ 


Comiaosants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 

BIO-PSA 7-4301 

Huile de silicone 7-9120 


3 
94 
3 


4,8 
150,4 
4,8 


Total 


100 


160 



25 



30 



35 



wo 97/47333 



25 



PCT/FR97/01023 



EXEMPLE If : (macrice monocouche) 
Surface du patch 20 cm^ , Grammage 40 g/m- 



Comoosants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 

BIO- PSA® 7-4301 
® 

Cetiol S 


3 
94 
3 


2,4 
75,2 
2,4 


Total 


100 


80 



10 EXEMPLE Ig : '(matrice monocouche) 

Surface du patch 20 cm^ , Grammage 60 g/m' 



ComDosants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegescone 

BIO-PSA® 7-4301 
® 

Cetiol S 


3 
94 
3 


3,6 
112, a 
3,6 


Total 


100 


12 0 


EXEMPLE Ihi : (matrice monocouche) 
Surface du patch 2 0 cm^ , Grammage 40 g/m^ 


Comoosants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 
BIO-PSA® 7-4301 
Cetiol S 


3 
94 
3 


4,8 
150,4 
4,8 


Total 


100 


160 



EXEMPLE 2 : 

Patch bicouche renfermant la Trimegestone 

30 - Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 70 ± 2 fim 
d'eiDaisseur (a) 

® 

- Une couche de 97 % p/p de polymere silicone BIO-PSA ayanc 
un pouvoir adhesif instantane fort charge en 3 % p/p de 
Trimegestone, de 50 a 60 /xm d'epaisseur (2), 

35 - Une couche d' adhesion BIO-PSA - ayant un pouvoir aahesxf 
instantane fort de 65 /im d'epaisseur (3), 

- Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 
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d'epaisseur (b) .•■ 

Ce patch a une surface de 20 cm^ et delivre ex vivo 1,29 
± 0,45 /xg.h'^.cm"-^ de Trimegestone (voir figure 2). 
On a prepare la matrice suivante : 
5 EXEMPLE 2a : (Matrice bicouche) 

Surface du patch 20 cm^ , Grammage 60 + 30 g/m^ 



Couche 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Matrice chargee 


Trimegestone 
BIO-PSA® 7-4301 


3 
97 


3,6 
116,4 


Couche d' adhesion 
a la peau 


BIO-PSA® 7-4301 


100 


60 




Total . 




180 



EXEMPIiE 3 : 

15 On a prepare le patch "tricouche" suivant : 

Ce patch est constitue successivement des couches suivantes 

- Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 70 ± 2 fim 
d'epaisseur (a) , 

- Une couche d'ancrage BIO- PSA® ayant un pouvoir adhesif 
20 instantane moyen d'environ 33 jim d'epaisseur (1), 

- Une couche de polymere silicone BIO- PSA ayant un pouvoir 
adhesif instantane moyen (91 % p/p) charge en Trimegestone 
(9 % p/p) de 50 a 60 ^m d'epaisseur (2), 

- Une couche d' adhesion BIO-PSA® ayant un pouvoir adhesif 
25 instantane fort_ d * environ 65 fim d'epaisseur (3), 

- Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 ^m 
d'epaisseur (b) . 

Ce patch a une surface de 20 cm^ et delivre ex vivo 
0,59 ± 0,1-^3 ^g.h'-^.cm"^ de Trimegestone (voir figure 3). 
3 0 On a prepare la matrice suivante : 
EX EMPIiE 3a : (Matrice tricouche) 

Surface du patch 20 cm^ , Grammage 30,5 + 61,5 + 65 g/m 
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Couche 


ComDOsants 


% p/p 


mg/ patch 


Couche d ' ancrage 


BIO-PSA® 7-4201 


100 


61 


Ma trice chargee 


Trimegestone 
EIO-PSA® 7-4201 


9 
91 


11, 07 
111,93 


Couche d' adhesion a 
la peau 


BIO-PSA® 7-4301 


100 


13 0 




Total 




■ 314 



Example 4 : 

Patch renfermant la Trimegestone associee a 1' estradiol 

10 

BIPATCH lb (cf figure 4) 

Ce bipatch comporte les caracteristiques suivantes : 

- un film protecteur pelable (b) Scotchpak® 1022 d' environ 
70 fim d'epaisseur, caracterise en ce qu ' il supporte les deux 

15 compart iments (A) ec (B) , separes I'un de I'autre par un 
espace vide de 2 a 4 mm^ 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche 

d' environ 60 fim d'epaisseur, recouverte d'un film de protec- 
tion opaque (a) Scotchpak® 1006 d' environ 70 nm d'epaisseur 
20 et const ituee de 9 6 % p/p de BIO PSA® ayant un pouvoir adhe- 
sif instantane fort chargee en 3 % p/p de Trimegestone et en 
1 % p/p d'huile de silicone (7-9120, 12000 cSt) . Le grammage 
est egal a 60_g/m , 

- et le compartiment (B) , renfermant une matrice monocouche, 
25 d'environ 76 Aim_ d'epaisseur recouverte d'un film de protec- 
tion (a') ScotGhpack® 1109 d'environ 34 ^im d'epaisseur ou 
Hostaphan® RN23 et constitute de 73 % p/p de Gelva 737 ^ 
charge en 2 % p/p d' estradiol et en 25 % p/p de Kollidon 
90F. Le grammage est egal a 80 g/m . 

30 BIPATCH 2b 

Ce bipatch comporte les caracteristiques suivantes : 

- un film protecteur pelable (b) Scotchpak® 1022 caracterise 
en ce cru'il supporte les deux compartiments (A) et (B) , 
separes I'un de I'autre par un espace vide de 2 a 4 mm 

35 - le compartiment (A) renfermant' une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) Scotchpak 1006, 
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a) la premiers couche, chargee en 3 % p/p de Trimegestone, ^ 
ecant constituee de 97 % p/p d'un polymere silicone BIO PSA 
ayant un pouvoir adhesif instantane fort, 

b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 

® 

5 constituee d'un polymere silicone BIO PSA ayant un pouvoxr 
adhesif instantane fort. 

Le grarranage total est alors egal a 90 g/m , 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 

•recouverte d'un film de protection (a«) Scotchpak 1109 ou 
10 Hostaphan RN23 constituee de 73 % p/p d'une couche Gelva ^ 

737 charge en 2 % p/p d' estradiol et en 25 % p/p de Kollidon 

90F. Le grammage est egal a 80 g/m . 

Tests sur la structure du patch. 

Les patchs suivants ont ete fabriques : 
15 (I) Un patch bicouche selon 1' invention renfermant 3 % p/p de 

trimegestone, grammage de la couche chargee = 59,82 ± 

1,77 g/m^, grammage de la couche d' adhesion = 29,76 ± 

3, 67 g/m^ . 

(II) Un patch bicouche selon 1' invention renfermant 9 % p/p 
20 de trimegestone, grammage de la couche chargee = 59,16 ± 

2,77 j/m^, grammage de la couche d' adhesion = 29 , 72 ± 
3,31 g/m^ . 

(III) Un patch tricouche selon 1' invention renfermant 9 % p/p 
de trimegestone. 

25 (IVa) Un patch monocouche selon 1' invention renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage = 61,1 ± 2 , Sg/m^ (avec un plas- 
tifiant : 1 % p/p d'huile de silicone) . 

(IVb) Un patch 'monocouche selon 1' invention, renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage = 59,1 ± 0,9 g/m^ (avec un 
30 plastifiant : 1 % p/p de Cetiol S) . 

(IVc) Un patch monocouche selon 1 ' invention renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage =42,9+3,0 g/m^ (sans plasti- 
fiant) . 

(IVd) Un patch monocouche selon 1' invention renfermant 3 % 
35 p/p de trimegestone, grammage = 63,0 ± 3,83 g/m^ (sans 
plastifiant) . 
Test d'adliesion : 
Principe : 
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Le travail adhesion instantanee est apprecie par mise en 
contact d'un patch (surface = 5 cm^) avec une surface en 
acier (1 cm^) dans des conditions de pression connue (force 
de compression : 5 N, duree 60 s) et par mesure de I'energie 
5 necessaire a la separation des deux surfaces. Cette mesure 
permet de comparer differentes formules ou de suivre l*evolu- 
tion de 1' adhesion en fonction du temps. 



Type de patch 


Travail d' adhesion 
(N.m) X 10'^ 


(I) bicouche 3 % 


56,4 + 5,0 


(II) bicouche 9 % % 


52,1 ± 4,2 


(III) tricouche 9 % 


49,4 ±7,5 


(IVa) monocouche 3 % + 1 % huile 
de silicone 


33,5 ± 1,6 


(IVb) monocouche 3 % + 1 % 
® 

cetiol S 


31,1 ± 2,0 


(IVc) monocouche 3 % (G«4 0 g/m^) 


10,2 ± 1,7 


(IVd) monocouche 3 % {G'=60 g/m ) 


35,6 ± 2,6 



10 



20 En ce qui concerne le patch bicouche ou tricouche, la 

charge en principe actif contenu dans la matrice chargee ne 
modifie pas 1' adhesion instantanee . 

La presence d'une ou de deux couches d'adhesif sur la matrice 
chargee ameliore nettement 1' adhesion instantanee. 
25 Flux transcutane' ex vivo : 
Principe : 

Un fragment de peau est installe sur une cellule pour 
passage transcutane, type cellule de Franz. I.e systeme trans - 
dermique est colle sur la peau, cote stratum corneum. Le 
30 principe actif est libere par le systeme transdermique , 

franchit la barriere cutanee et est recupere dans.le milieu 
recepteur. La quantite de principe actif est alors dosee a 
intervalle de temps regulier. 
Methode : 

3 5 Les fragments de peaux proviennent de chirurgie estheti- 

que (sein ou abdomen) . 
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La peau est conseirvee a 4°C dans un liquide de survie 
juscai'a decoupe, Apres elimination de la graisse sous-cuta- 
nee, la peau est dermatomee a 300 /xm d'epaisseur, puis 
conservee a -30°C jusqu'a utilisation. 
5 La peau est installee sur le compart iment recepteur de 

la cellule, II est necessaire de laisser la peau et le milieu 
receiDteur s'equilibrer pendant 15 heures environ. Le patch 
est alors place sur la peau. Le passage transcutane du prin- 
cipe- actif est suivi par le dosage de la Trimegestone dans le 
10 milieu recepteur. 



Tyoe de patch 


Flux (lO'^.g.h'^.cm*^) 


(I) bicouche 3 % 


1,29 ± 0,45 


(II) bicouche 9 % 


1, 07 ± 0,75 


(III) tricouche 9 % 


0,59 ± 0,33 


(IVa) monocouche 3 % + 1 % huile 
de silicone 


0,80 ± 0,54 


® 

(IVb) monocouche 3 %+l % cetiol S 


0,68 ± 0,22 


(IVc) monocouche 3 % (G'*40 g/m^) 


0,34 ± 0,24 


(IVd) monocouche 3 % (G«60 g/m^) 


1, 42 ± 0,87 



- La presence d'une couche ou de deux couches supplementaire- 
ne modifie pas -signif icativement le flux transcutane. 



25 TEST SUR L'AFFINITE DE LA TRIMEGESTONE VIS-A-VIS DES 
RECEPTEURS HORMONAUX 

L ' af finite "de la Trimegestone a ete comparee avec 
d'autres progestomimetiques courants : medroxypropgesterone 
(MPA) , norethisterone (NE) , Promegestone (PROM) , gestodene 

30 (GEST) et levonorgestrel (LNOR) . Cette aff inite a ete etudiee 
sur les recepteurs hormonaux humains recombinant de la pro- 
gesterone (hPR) , androgene (hAN) , glucocorticoide (hGR) et 
estrogene (hER) . Ces recepteurs sont obtenus par surexpres- 
sion dans un systeme cellules d ' insectes -bacullovirus SF9 

3 5 selon les methodes decrites notamment dans la demande de 

brevet Europeenne 0 629 635. Les aff inite relatives de liai- 
son (ARL) sont les suivantes : 
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Recept . 


ARL 


Trim. 


MPA 


NE 


PROM 


GEST 


LNOR 


hPR 


588 


298 


134 


469 


368 


323 


hGR 


13 


58 


1,4 


8 


38 


7,5 


hAN 


2,5 


3S 


55 


3 


71 


58 




< 0,02 


< 0,02 


< 0, 15 


< 0, 02 


< 0, 02 


< 0,02 



Etude pharmacocinetique de la Trimegestone 

Apres application de 4 patchs tricouche de 20 cm (9 % 
de Trimegestone) respectivemenc 4, 3, 4 et 3 jours, la 

10 concentration de Trimegestone plasmatique reste stable jus- 
cai'a 1* enlevement du dernier patch avec une valeur moyenne de 
1,3 7 mg/ml. Le flux de Trimegestone a done une valeur moyenne 
de 0,4 mg/ jour/patch. Aucun changement n'a ete observe au 
-.iveau des concentrations plasmatique d* estradiol et 

15 d' estrone. Les concentrations plasmatiques de FSH et de LH 
diminuent quand a elles .respect ivement de 31 et 38 % apres 
14 jours d' application (effet antigonadotrope de la 
Trimegestone) . 

En conclusion, les patchs de Trimegestone selon 1 ' inven- 
20 tion appliques pendant 14 jours (1 tout les trois jours) 

delivrent un flux constant de Trimegestone avec des concen- 
trations plasmatiques de Trimegestone stables et une bonne 
tolerance locale. 
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FiQure n° 1 : Stiructure d'u patch monocouche (20 cm ) 

(a) Film de protection 

(2) Matrice adhesive chargee 

(b) Film protecteur pelable 

5 

Figure n° 2 : Structure d'un patch bicouche (20 cm ) 
(a) Film de protection 

(2) Matrice adhesive chargee 

(3) Couche d'adhesion 

10 (b) Film protecteur pelable 

Figure n° 3 : Structure d'un patch tricouche (20 cm^ ) 

(a) Film de protection 
(1) Couche d'ancrage 

15 (2) Matrice adhesive chargee 

(3) Couche d'adhesion 

(b) Film protecteur pelable 



Figure n*^4 : 

20 (B) Compartiment renfermant I'estradiol (15 cm^) 

(A) Compartiment renfermant la Trimegestone (20 cm^: 
(a') Film de protection 

(a) Film de protection 

(b) Film protecteur pelable 

Figure n° 5 : 

(B) Compartiment renfermant I'estradiol 

(A) Compartiment renfermant la Trimegestone 

(a) Film protecteur 

30 (b) Film protecteur pelable 

(c) Film polyester. 



t=i=nu D<= PEMPLACEMENT (REGLE 26) 
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REVEND I CATI ONS 

1) Matrice polymere adhesive appliquie a un dispositif desni- 
ne a 1 ' administration transdermique d'un progestomimetique 

5 caracterisee en ce que cette macrice est constituee d'une ou 
des couches successives suivantes : 

- eventuellement une couche (1), dite d'ancrage, constituee 
d*un polymere silicone/ 

- une couche (2) , constituee d'un polymere silicone charge en 
10 Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceuti- 

quement acceptables, et eventuellement en plastifiant, 

- eventuellement une couche (3), dite d'adhesion, constituee 
d*un polymere silicone. 

2) Matrice polymere adhesive telle que definie a la revendi- 
15 cation 1, caracterisee en ce qu'elle renferme une quantite de 

Trimegestone comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p- 

3) Matrice polymere adhesive selon la revendication 1, carac- 
terisee en ce que cette matrice renferme une seule couche (2) 
constituee d'un polymere silicone charge en Trimegestone 

20 et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceutiquement accepta- 
bles et eventuellement en plastifiant. 

4) Matrice polymere adhesive selon la revendication 3, carac- 
terisee en ce qu'elle est constituee de 80 a 99 % p/p de 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort charge en 1 a 

25 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

pharmaceutiquement acceptables et en 0 a 10 % p/p d'huile de 
silicone ou de dioctylcyclohexane . 

5) Matrice polymere adhesive selon la revendication 4, carac- 
terisee en ce qu'elle est constituee de 96 % p/p de polymere 

3 0 silicone ayant un pouvoir adhesif instantane fort charge en 
3 % p/p de Trimegestone et en 1 % p/p d'huile de silicone. 

6) Matrice polymere adhesive selon la revendication 1, carac- 
terisee en ce que cette matrice renferme deux couches succes- 
sives : 

35 a) une premiere couche (2), constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

b) une deuxieme couche (3) , couche d' adhesion qui sera en 
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contact avec la peau, egalement constituee d'un polymere 
silicone . 

7) Matrice polymere adhesive selon la revendication 6, carac- 
terisee en ce que 

5 a) la premiere couche, est constituee de 90 a 99 % p/p d'un 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort charge en 1 a 
10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, 

b) la deuxieme couche, est egalement constituee d'un polymere 
10 silicone ayant' un pouvoir adhesif fort, 

8) Matrice polymere adhesive selon la revendication 7, carac- 
terisee en ce que 

a) la premiere couche, est constituee de 97 % p/p d'un poly- 
mere silicone ayant un pouvoir adhesif instantane fort, 

15 charge en 3 % p/p de Trimegestone, 

b) la deuxieme couche, est egalement constituee d'un polymere 
silicone ayant un pouvoir adhesif instantane fort. 

9) Matrice polymere adhesive selon la revendication 1, carac- 
terisee en ce que cette matrice renferme trois couches suc- 

20 cessives : 

a) une premiere couche (1), dite couche d'ancrage, constituee 
d'un polymere silicone, 

b) une deuxieme couche (2) constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

25 pharmaceutiquement acceptables, 

c) et une troisieme couche (3) , couche d' adhesion, qui doit 
se trouver sur la peau, constituee elle aussi d'un polymere 
silicone. 

10) Matrice polymere adhesive selon la revendication 9, 
30 caracterisee en ce que 

- la premiere couche, est constituee d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif moyen, 

- la deuxieme couche, est constituee de 90 a 99 % p/p de 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif moyen charge en 1 

35 a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, 

- la troisieme couche, est constituee d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif fort. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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11) Matrice polymere adhesive selon la revendication 9 ou 10, 
caracterisee en ce que 

- la premiere couche est const icuee d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif inscancane moyen, 

5 - la deuxieme couche est constitute de 91 % p/p de polymere 
silicone ayant un pouvoir adhesif instantane moyen charge en 
9 % p/p de Trimegestone, 

- la troisieme couche est constituee d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif instantane fort. 

10 12) Dispositif 'destinee a 1 ' administration transdermique d'un 
progestomimetique, caracterisee en ce qu'il est constitue 
success ivement : 

- d'un film de protection (a) , 

_ d'une matrice telle que definie a la revendication 1 ou 2 , 
15 - d'un film protecteur pelable (b) . 

13) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
rise en ce que la matrice est telle que definie a I'une des 
revendications 3 a 5 . 

14) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
20 rise en ce que la matrice est telle que definie a I'une des 

revendications 6 a 8 . 

15) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
rise en ce que la matrice est telle que definie a I'une des 
revendications 9 a 11. 

25 16) Dispositive tel que defini a "la revendication 12, caracte- 
rise en ce que, en outre, il renferme une matrice chargee en 
escrogene, ce dispositif etant constitue de deux compart i- 
ments (A) et (H)'. 

17) Dispositif tel que defini a la revendication 16, caracte- 
3 0 rise en ce que le compose estrogene est choisi parmi le 17- 

beta-estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que 
1' estradiol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, 
I'ethynyl estradiol, I'oestrone et un estrogene "d'origine 
equine" tel que le Premarin®, ou une combinaison de ces 
3 5 composes, 

18) Dispositif tel que defini a la revendication 16, 
caracterise en ce que le compose estrogene est le 17-beta- 
esnradiol . 
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19) Dispositif tel que defini a la revendication 16, caracte- 
rise en cs one les deux compart imencs (A) et (B) 

- sont supportes par le meme film protecteur pelable (b) , 

- et sont separes I'un de 1' autre par un espace vide ou une 
5 barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant la matrice polymere sili- 
cone, chargee en trimegestone et/ou en un ou plusieurs deri- 
ves pharmaceutiquement accepcables, telle que definie a I'une 
auelconque des revendications 1 a 11, 

10 - le compartiment (B) renfermant une matrice polymere adhe- 
sive chargee en estrogene, 

- et chacune de ces matrices etant recouverte respectivement 
d'un film de protection (a) et (a') identique ou different. 

20) Disoositif selon la revendication 19, caracterise en ce 
15 que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice monocouche telle 
cxue definie a la revendication 3 , 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche 
constitute d'un copolymere d'acrylate de 2 -ethylhexyle et 

2 0 d' acetate de vinyle, charge en estradiol, et eventuellement 

en polymere hydrophile. 

21) Dispositif selon la revendication 19 ou 20, caracterise 
en ce que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice monocouche, telle 
25 que definie a la revendication 4 ou 5 , 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche 
constituee de 60' a 99 % p/p de copolymere d'acrylate de 

2 -ethylhexyle '('72 %) et d' acetate de vinyle (2 8 %) charge en 
1 a 10 % p/p d' estradiol et en 0 a 30 % p/p de polyvinyl - 

3 0 pyrrol idone. 

22) Dispositif selon la revendication 19, caracterise en ce 
que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice bicouche telle que 
definie a la revendication 6, 

35 - le compartiment (B) renferme une matrice monocouche consti- 
tuee d'un copolymere d'acrylate de 2 -ethylhexyle et d' acetate 
de vinyle, charge en estradiol, et eventuellement en polymere 
hydrophile . 
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23) Dispositif selon la revendication 19 ou 22, caracterise 
en ce que : 

- le compart iment (A) renferme une macrice bicouche, telle 
cue definie a la revendication 7 ou 8 , 
5 - et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche 
constituee de 60 a 99 % p/p de copolymere d'acrylate de 
2-ethylhexyle (72 %) et d'acetate de vinyle (28 %) charge en 
1 a 10 % p/p d' estradiol et en 0 a 30 % p/p de polyvinyl- 
pyrrolidone . 

10 24) Dispositif selon la revendication 16, caracterise en ce 
au'il est constitue successivement des elements suivants : 
un film de protection (a) , 

un compart-ment (B) constitue d'une matrice polymere 
adhesive chargee en estrogene tel que I'estradiol, 
15 un film polyester (c) ayant les memes dimensions que le 

compartiment (A) et superpose a celui-ci, 

un compartiment (A) constitue de la matrice polymere 
silicone chargee en Trimegestone et/ou en plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, telle que definie ci-dessus, 
20 le compartiment (A) etant de dimension inferieure au compar- 
timent (B) telle que la moitie et etant de preference centre 
par rapport a ce compartiment (B) , 

un film de protection -pelable (b) . 

25) Dispositif selon la revendication 24, caracterise en ce 
25 aue la matrice renfermanr la Trimegestone est une matrice 

bicouche telle que definie a la revendication 6 ou une 
matrice tricouche telle que definie a la revendication 9. 

26) Precede de '£abrication des dispositif s selon la revindi- 
cation 12 ou 13, caracterise en ce que : 

30 1 - on depose prealablement sur un film protecteur pelable 

(b) , une solution de couche adhesive (2) dans 1' heptane char- 
gee en Trimegestone et eventuellement en plastifiant, puis on 
seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1 ' ensemble 

35 "couche adhesive (2) /film protecteur pelable (b) " sur un film 
de protection (a) , 

3 - On decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm-' a 50 cm . 
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27) Precede de fabricacion des dispositifs selon la revendi- 
cation 12 ou 13, caracterise en ce que : 

1 - on depose, prealablement sur un film de protection (a) , 
une solution de couche adhesive (2) dans 1 'heptane chargee en 

5 Trimegestone et eventuellement en plastifiant, puis on seche, 

2 - on effectue une operacion de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) /film de proceccion (a)" sur un film pro- 
tecteur pelable (b) , 

3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 2 

10 une surface comprise entre 5 cm. a 50 cm . 

2 8) Precede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
cation 12 ou 14, caracterise en ce que : 

1 - on depose prealablement 

a) sur un film protecteur pelable (b) , une solution de couche 
15 adhesive (3) dans 1 'heptane, puis on seche 

b) sur un film protecteur pelable provisoire (b'), une solu- 
tion de couche adhesive (2) dans 1' heptane chargee en 
Trimegestone, puis on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

20 "couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/f ilm protecteur 
pelable provisoire (b')" sur I'ensemble "couche adhesive 
(3) /film protecteur pelable (b)", 

3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b") 

4 - on- effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
25 "couche adhesive (2) /couche adhesive (3 ) /film protecteur 

pelable (b) " sur un film de protection (a) 

5 - On decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 ^ 2 

une surface comprise entre 5 cm a 50 cm . 

29) Precede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
3 0 cation 12 ou 15, caracterise en ce que 
1 - 

a) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b')/ une solution de couche adhesive (1) dans 
1' heptane, puis on seche, 
3 5 b) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b"), une solution de couche adhesive (2) dans 
1' heptane chargee en Trimegestone, puis on seche, 
c) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
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(b) , une solution de couche adhesive (3) dans 1' heptane, puis 
on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (l)/film protecteur pelable provisoire (b')" 

5 sur un film de protection (a) 

3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b') 

4 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/f ilm protecteur 
pelable provisoire (b")" sur I'ensemble "couche adhesive 

10 (l)/film de protection (a)", 

5 - on effectue le pelage du film protecteur provisoire (b") 

6 - on effectue enfin une derniere operation de colaminage du 
systeme "couche adhesive (3) /film protecteur pelable (b) " sur 
I'ensemble "couche chargee (2) /couche adhesive (l)/film de 

15 protection (a) " . 

7 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayanc 
une surface comprise entre 5 cm a 50 cm . 

3 0) Procede de fabrication du dispositif selon la revendica- 
tion 19, caracterise en ce que : 
20 Etape I : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
part iment (A) 

1 . on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
Trimegestone et eventuellement en un ou plusieurs additifs, 
sur le film de protection (a) , 
25 2 - on evapore le solvant jusqu''a obtention de 1 'ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a) " cor- 
respondant au compartiment (A) , 

3 - on effectue- "une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a) " sur un 

30 film protecteur pelable (b"), 

2 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm , 

Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
partiment (B) 

35 1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en compose 
estrogene et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 
* qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' absorption ou un 
plastifiant, sur le film de protection (a'). 
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2 -• on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en estrogene/film protecteur (a')" corres- 
pondant au compart iment (B) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

5 "matrice chargee en estrogene/film protecteur (a')" sur film 
protecteur pelable (b"), 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm , 

Etape III : pour la formation du "bipatch" 
10 1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
patch obtenu a 1* etape I, 

2 - puis on transfert 1' ensemble "matrice chargee en Trime- 
gestone/f ilm protecteur (a) " sur un film protecteur pelable 
(b) , 

15 3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b") du 
patch obtenu a 1' etape II, 

4 - puis on transfert 1 'ensemble matrice chargee en "estroge- 
ne/film protecteur (a')" sur le film protecteur pelable (b) 
precedent, • en respectant une distance de 1 a 10 mm ou apres 
20 avoir introduit une barriere entre les deux compart iments (A) 
et (B) . 

31) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 12 a 
16, pour 1 'utilisation dans un precede de delivrance, soit de 
la Trimegestone et/ou un ou plusieurs derives pharmaceutique- 

25 ment acceptable soit de la Trimegestone associee a un estro- 
gene, a un patient par application de la ou des matrices du 
dispositif a la -peau ou a une muqueuse dudit patient. 

32) Esters en position 21 de la Trimegestone caracterises en 
ce que le reste de 1' ester renferme 1 atome de carbone ou de 

30 3 a 12 atomes de carbone. 
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Figure n^ J : Structure d'un patch monocouche (20 cm^) 
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Figure n° 2 : Structure d^un patch bicouche (20 cm') 
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Figure n'' 3 : Structure d'un patch tr couche (20 cm") 
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